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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Institut fiir Hygiene und Bakteriologie der Universit&t 
Straflburg (Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. U h 1 e n b u t h).] 

ExperlmentelleUntersuchungen fiber den Infektionsmodns, 
die Epidemiologie and Sernnibehandlang der Weilschen 
Krankhelt (Icterus Infcctlosus). 

II. Mitteilung 1 ). 

Von Prof. Dr. Uhlenhuth und Prof. Dr. Fromme (Dusseldorf). 
Mit 4 Tafeln und 2 Kurven im Text. 

(Emgegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1918.) 

Die Frage, wie die Uebertragung der Weilschen 
Krankheit unter nattirlichen Verh&ltnissen zu- 
stande kommt, war bisher noch nicht geklMrt. Uebereinstim- 
mend wird in der Literatur angegeben, daB direkte An- 
steckungen von Person zu Person nicht vor- 
gekommen sind, weder bei der Truppe noch bei dem 
Aerzte- und Pflegepersonal in Lazaretten. Frtlher, als man 
den Erreger der Weilschen Krankheit noch nicht kannte, 
schlossen v. Hecker und Otto 2 3 * * ) aus dieser auffallenden 
Tatsache, daB die Exkremente, wie Auswurf, Stuhl oder Urin, 
als krankmachendes Agens nicht in Betracht kommen konnen, 
oder daB „das Virus den infizierten KSrper nicht oder nur 
in avirulenter Form verlaBt“. Seit dem Jahre 1915 kennen wir 
den Erreger (Spirochaete icterogenes), wir wissen durch die 
Untersuchungen von Uhlenhuth und Fromme, Hflbener- 
Reiter 8 ) u. a., daB er in den ersten Tagen der Krankheit, 

1) I. Mitteilung siehe diese Zeitschr., Bd. 25, 1916, Heft 4—6; ferner 
Med. Klinik, 1915, No. 44, 46, 47, 50, und Berl. klin. Wochenschr., 1916, 
No. 11. 

2) Verfiffentl. aus d. Gebiete des MilitareaniUitswesens, 1911, Heft 46. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1915, No. 43; 1916, No. 1 und 5; 

Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 81, 1916. 

Zeitschr. f. ImmunlUtsforschung. Ohg. Bd. XXVIII. 1 
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wenn auch wohl nur in geringer, in der Regel nicht in mikro- 
skopisch, aber durch Tierimpfung nachweisbarer Menge im 
Blute kreist, und daB er auch wShrend der Erkrankung, 
ja bis spat in die Rekonvaleszenz hinein durch den Ur in 
(eventuell auch Stuhl) in virulenter Form ausgeschieden 
wird. Die Japaner konnten bei 24 Fallen die Ausscheidung 
durch den Ur in 

21mal 40 Tage, lmal 45 Tage, 
lmal 42 „ lmal 63 „ 

verfolgen. Auch den Stuhlgang fanden sie unter 8 Fallen 
e i n m a 1 infektibs, ausnahmsweise auch e i n m a 1 das Sputum, 
wenn es blutig war. Um so mehr mfissen wir uns dartiber 
wundern, daB direkte Kontaktinfektionen nicht be- 
obachtet sind, besonders mit Rficksicht darauf, daB friiher 
die Exkreraente einer Desinfektion nicht unterzogen und 
IsolierungsmaBnahmen nicht getroffen wurden. Wird doch 
auch die Krankheit bei ihren im Beginne zunachst oft unbe- 
stimmten Symptomen, besonders ehe die Gelbsucht — die auch 
fehlen kann — auftritt, nicht sofort erkannt. Und wenn sie 
erkannt ist, bietet sich im Lazarett zweifellos haufig Gelegen- 
heit zu einer Infektion, sei es daB Blut oder Urin zur 
diagnostischen Verimpfung auf Tiere oder zur mikroskopischen 
resp. chemischen Untersuchung entnommen wird, sei es daB 
das Pflegepersonal mit den Exkrementen unvorsichtig umgeht. 
W 7 ie hSufig beobachten wir demgegenfiber z. B. eine Infektion 
mit Typhus durch typhusbacillenhaltigen Urin! 

Uns ist nur ein Fall in Erinnerung, bei dem vielleicht 
an eine Lazarettinfektion gedacht werden konnte. Am 4. VIII. 
1915 erkrankte in einem Feldlazarett ein Arzt, der seit dem 
17. VII. dort tatig war und Weilkranke behandelt hatte. Seit 
ca. V 4 Jahr war er aus der Stellung fort, wo Weilinfektionen 
beobachtet waren. In dem Orte selbst, wo das Lazarett lag, 
und seiner Umgebung waren — auBer in dem Feldlazarett — 
Weilfalle nicht vorgekommen. Da die Inkubationszeit bei 
W r eilscher Krankheit etwa 1—3 Wochen dauert, muB er sich 
hochstwahrscheinlich wahrend seines Aufenthaltes im Lazarett 
infiziert haben. Jedoch konnte fiber die Ursache der An- 
steckung nichts Sicheres ermittelt werden. Von dem behan- 
delnden Arzt, Stabsarzt Prof. Hilgermann, wird angenommen, 
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daB er sich an den Ausscheidungen der Weilkranken (Urin) 
infiziert hat, da er bei der sehr eingehenden Beschaftigung 
rait der Untersuchung der Urine seiner Kranken keine Des- 
infektionsmaBnahmen anwendete. Es besteht aber anch die 
Moglichkeit, daB er auf indirektem Wege durch einen Zwischen- 
trager infiziert wurde, denn in der Nahe des Lazaretts wurde 
das Auftreten von Insekten und zahlreicheu Stechmiicken be- 
obachtet (Schumacher). 

Bei der ziemlich groBen Ausbreitung der Weil schen 
Krankheit im jetzigen Weltkriege ware es immerhin mbg- 
lich, daB auch sonst noch solche Kontaktinfektionen be- 
obachtet, aber bisher nicht publiziert worden sind. Es ware 
dringend zu wiinschen, daB derartige einschlagige Beobach- 
tungen bekanntgegeben wtirden. Jedenfalls aber hatte man 
von solchen Infektionen, wenn sie haufiger vorkamen, wohl 
schon etwas gehort. 

Gegen eine Kontaktinfektion spricht auch das 
meist zerstreute Vorkommen. Auch sonst sind ja Faile 
in demselben Quartier, der gleicheu Unterkunft Oder aus den- 
selben Truppenteilen beobachtet, ohne daB aber ein direkter 
Zusammenhang zwischen diesen Fallen nachzuweisen war. 
Wir haben bereits mitgeteilt, daB sich die 71 fruher von uns 
beobachteten Erkrankungen auf 41 Formationen verteilten; 
bis zu 3 Fallen hatten 39 Formationen, 1 Regiment hatte 
6 Faile, ein weiteres 13 Falle. Doch verteilen sich diese meist 
wieder auf verschiedene Kompagnien. Von den erwahnten 
13 Fallen bei einem Regiment hatte die 1. Komp.: 2, die 2.: 
1, die 3.: 1, die 4. und 5. keinen, die 6.: 2, die 7. keinen, 
die 8.: 1, die 9.: 1, die 10.^3, die 11.: 2, die 12. keinen. 
Dabei lagen die Kompagnien noch weit auseinander. Aehnliche 
Beobachtungen haben wir im Felde immer wieder machen 
konnen. Bei der von v. Hecker und Otto beschriebenen 
Epidemie in Hildesheim verteilen sich die Faile auch auf die 
verschiedensten Kompagnien: 


1. Komp. 2 


2 . 

3. 

4. 

5. 

6 . 



8. Komp. 2 


9. 

11 . 

12 . 








M.-G.-Komp. 


3 

2 

1 

1 


1 * 
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Auch hierkonnten Kontaktinfektionenvon Mensch 
zu Mensch cbenso wie bei frfiher in der Literatur 
beschriebenen Milit&repidemien nicht beobachtet 
werden. 

Wir haben aber in unserer frfiheren Arbeit fiber zwei 
Laboratoriumsinfektionen[s. auch Goebel 1 )] berichtet, 
die durch Uebertragung von hochvirulentem Meerschweinchen- 
blut hervorgerufen worden sind. In dera einen Falle war 
dem betreffenden Laboratoriumsdiener bei Gelegenheit intra- 
peritonealer Tierimpfung infolge plfitzlicher Verstopfung der 
Kan file frisches virulentes Meerschweinchenblut in die Augen- 
schleimhaut gespritzt, bei dem anderen kamen r i s s i g e 
Finger als Eingangspforte ffir das Virus in Betracht. Beide 
Kranke hatten mit spirochfitenhaltigem Material Tag ffir Tag 
zu tun gehabt. Die anbefohlene Vorsicht — auch nur mit 
Gummihandschuhen zu arbeiten — dttrfte wohl gelegentlich 
auBer acht gelassen worden sein, zumal zu Beginn unserer 
Arbeiten mit einer derartigen Infektiositfit des bis dahin un- 
bekannten Erregers nicht zu rechnen war (s. v. Hecker und 
Otto). Ffir die Annahme irgendeiner anderen Infektions- 
quelle lag keine Veranlassung vor. Auch der traurige Fall von 
Dr. G on der, der sich bei einer Tierimpfung im Laboratorium 
verletzte und der Laboratoriumsinfektion erlag, gehfirt hierher. 
Ein derartiger Infektions modus, wie wir ihn auch 
bei den Laboratoriumsversuchen mit Rfickfallfieber kennen, 
dfirfte aber wohl nur einen Auknahmefall d a r - 
stellen, zumal ja das Virus im Blute kreist und somit unter 
gewdhnlichen Verh&ltnissen nicht in die AuBenwelt gelangt. 
Experimentell begrfindet wird die beschriebene Art 
der Blutinfektion durch unsere frfiheren Versuche, die gezeigt , 
haben, daB Meerschweinchen durch Eintr&ufelung einiger 
Tropfen virulenten Blutes in den Conjunctivalsack sowie auch 
durch Einreibung von Virusblut in die skarifizierte Haut 
infiziert werden konnen. Ebenso gelang es uns, durch einen 
Einstich mit einer infizierten Nadel oder Kanfile bzw. durch 
eine infizierte Scherenschlagwunde Meerschweinchen krank zu 
machen. Durch die nicht skarifizierte, rasierte Haut (keine 


1) Med. Klinik, 1916, No. 15. 
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sichtbaren Verletzungen!) konnte in einem Versuch mit 2 Meer- 
schweinchen eine Infektion nicht erzielt werden. Die Japaner 
hatten mit und ohne Verletzung der Bauchhaut positive 
Ergebnisse. Von 30 Meerschweinchen mit Verletzung der 
Bauchhaut und Einreiben des Virus erkrankten 26 = 80 Proz., 
ohne Verletzung (rasiert!) von 13: 10 (77 Proz.). Die Spiro- 
chaten drangen ziemlich schnell durch die Haut ein. Selbst 
wenn 5 Minuten nach der Applikation des Virus die Haut 
mit Alkoholsublimat gewaschen wurde, erkrankten die Tiere 
noch. Hfibener und Reiter gelang es nicht, „durch Ein¬ 
reiben virulenter Organaufschwemmungen in die schwach 
skarifizierte Haut eiue Erkrankung zu erzielen“. 

Wir haben nun in letzter Zeit noch einen diesbezflglichen 
Versuch angestellt, der positiv ausfiel. Protokoll: 

Am 25. VII. 1918 werden 3 Meerschw. 651, 652, 653 die Bauchhaare 
mit Baryum sulf. entfernt. Dann wird jedem 10 Minuten lang Leberbrei 
auf die enthaarte Stelle eingerieben (Gummifinger). Meerschw. 651 und 652 
wird ein Verband angelegt, um ein Ablecken zu verhiiten. Meerschw. 653 
bekommt keinen Verband. 

Meerscbw. 651 tot am 3. VIII. 1918. Bcfund typisch ++. Spiro- 
chaten + + . 

Meerschw. 653 tot am 5. VIII. 1918. Befund typisch + +. Spiro- 
chaten + + . 

Meerschw. 652 dauernd gesund. 

Es unterliegt also auf Grund der experimen- 
tellen Forschung und der tats&chlichen Beob- 
achtung von Laboratoriumsinfektionen keinem 
Zweifel, dafi selbst durch minimale Hautver- 
letzungen, ja selbst durch dieunverletzteAugen- 
schleimhaut und Haut eine Infektion mit der 
Spirochaete icterogenes stattfinden kann. 

Anders liegen die VerhSltnisse bei Versuchen fiber die 
Frage, ob eine Infektion per 08 mdglich ist. Unsere frfiheren 
in beschr&nkter Anzahl vorgenommenen Versuche, Meer¬ 
schweinchen per os durch Darreichung von mit spirochfiten- 
haltigem Leberbrei getr&nktem Brot zu infizieren, ffihrten 
nicht zum Ziel. Auch hatten Versuche einer Infektion per 
anum (Sonde) kein positives Ergebnis gezeitigt. Nur in einem 
Falle, in dem das Tier mit der Schlundsonde gefflttert war, 
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gelang die Infektion, doch sind hier Verletzungen der Schleim- 
haut nicht ausgeschlossen. Nach Htibener und Reiter be- 
wirkte die Einfflhrung von infektiosem Material (Blut oder 
Leberaufschwemmung) per os oder per anum mit der Sonde 
typische Infektion. Sie sagen aber ausdrucklich, „daB hierbei 
kleinste L&sionen der Gewebe auch bei vorsichtigem Mani- 
pulieren nicht auszuschlieBen sind, und daB bei der Beurteilung 
des Effektes Vorsicht geboten sei“. Auch die Japaner hatten 
bei der Infektion per os positive Ergebnisse; ob sie die Tiere 
auch mit der Sonde gefiittert haben, geht aus ihren Mit- 
teilungen nicht hervor. 

Schon in den ersten Arbeiten liber Weilsche Krankheit 
von Weil 1 ), Fiedler 2 3 ), H. J. W. Schmidt 8 ) u. a. wird die 
Infektion vom Magendarmkanal aus als die gewohnliche Art der 
Infektion beim Menschen angesehen. Auch die Japaner sind 
der Ansicht, daB beim Menschen die Infektion vom Magen¬ 
darmkanal aus erfolgen konne. Mit Riicksicht darauf haben 
wir nochrnals eine Reihe von Versuchen an Meerschweinchen 
angestellt. 

Flitterimgsversuch I-vom 12. IX. 1916. 

10 cem spirochiitenhaltigen I-eberbreies vom weilkranken Meer¬ 
schweinchen 326 werden in eine Petrischale mit 4 Stiickchen KommiBbrot 
gegossen, die sich vollkommen durclitriinken. Das Brot wird in einer 
sauberen Sehale Meerechw. 371 zum Fressen vorgesetzt. Bis abends ist 
alles aufgefressen. Das Tier bleibt gesund, wird nachgeimpft am 
27. X. 1916 mit Leberauszug. Typisch tot 3. XI. 1916. Spir. ++. 

Meerschw. 372 erhiilt den Rest des I-eberauszuges, in dem das Brot 
gelegen hat. i.p. eingespritzt, um auszuschlieBen, daB irgendwelche Bestand- 
teile des KommiBbrotes, z. B. die Saure, abtotend auf das Virus gewirkt 
haben. Tot 19. IX. 1916. Befund typisch ++. Spir. 

Kontrolle: 

Meerschw. 370: 2 ccm Leberauszug von Meerschw. 326 i.p. Tot 19. IX. 
1916. Befund typisch ++• Spir. + + . 

Fiitterungsver8uch II vom 21. IX. 1916. 

Die Versuchsbedingungen sind die gleichen wie boi dem I. Fiitterungs- 
versuch. 

Meerschw. 386 entspricht dem Tier 371 vom I. Versuch und bekommt 
das durchtrankte Brot zu fressen. Das Tier bleibt gesund. 

1) Deutsches Arch. f. klin. Medizin, Bd. 39, 1886. 

2) Ebenda. 

3) Als Manuskript gedruekt. 
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Nachgespritzt mit 2 ccm Leberauszug am 27. X. 1916. Tot 5. XI. 
1916. Befund typisch ++. Spir. ++. 

Meerechw. 887 bekommt ebenfalls das durchtrankte Brot zu fressen. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 27. X. 1916. Tot 2. XI. 1916. 
Befund typisch ++. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 385: 2 ccm Leberauszug i.p. Tot 28. IX. 1916. Befund 
typisch ++. Spir. ++. 

Futterungsversuch III vom 27. X. 1916. 

Die Vereuchsbedingungen sind dieselben wie bei Vereuch I, nur dafi 
das Brot mit einem Auszug von 4 verechiedenen Lebern weilkranker Meer- 
schweinchen durchtrankt wird. Das so getriinkte Brot wird folgenden 
Meerschweinchen vorgeworfen: 

Meerschw. 423 
„ 424 

„ 425 Die Tiere bleiben gesund; nachgeimpft mit 

„ 476 Leberauszug am 8. XII. 1916. 

„ 477 

„ 478 

Meerechw. 477 und 478 tot am 13. XII. 1916. Befund typisch + + • 

Spir. ++. 

Meerechw. 423, 424 und 476 tot am 14. XII. 1916. Befund typisch 
+ +. Spir. ++. 

Meerechw. 425 tot am 16. XII. 1916. Befund typisch + +. Spir. + + . 

Kontrolle: 

Meerechw. 479 : 2 ccm Leberauszug i.p. Tot am 1. XI. 1916. Befund 
typisch + +. Spir. + +. 

Futterungsversuch IV vom 21. I. 1918. 

Mehrere spirochiitenreiche Lebern von weilkranken Meerschweinchen 
werden zerkleinert und mit physiologischer NaCl-Losung iibergossen. In 
diese Mischung werden mehrere Stiicke Brot eingelegt, bis sie vollkommen 
mit Fliissigkeit durchtrankt sind. Dieses durchtrankte Brot bekommen 
Meerschw. 599 und 600 zu fressen, nachdem sie vorher einige Zeit ge- 
hungert haben. Sie fressen alles auf. 

Am nachsten Tage hungern die Tiere bis zum Abend und bekommen 
dann wieder Brot zu fressen, das mit Leberauszug weilkranker Tiere durch¬ 
trankt ist. Der Organbrei wird den Tieren auch vorgeworfen. Sie fressen 
alles auf. Die Tiere bleiben gesund. 

Am 18. II. 1918 werden Meerschw. 599 und 600 mit spirochaten- 
haltigem Leberauszug i.p. nachgeimpft. Tot am 24. II. 1918. Befund 
typisch ++. Spir. ++. 

Ergebnis: Eine Infektion per os ist nicht ge¬ 
lling eii (im ganzen 12 Versuche). Es haben sich durch die 
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Aufnahme des spirochfttenhaltigen Materials per os auch keine 
nachweisbaren Schut.zstoffe gebildet, so dafi die Tiere bei der 
Nachimpfung typisch erkrankten und eingingen. Daraus kann 
man schlieBen, daB auch eine latente Infektion nicht- statt- 
gefunden hat. 

Es scheint also eine Infektion durch Ffltte- 
rung unter gewdhnlichen natflrlichen Verhfilt- 
nissen bei Meerschweinchen nicht oder nur sehr 
schwer zu gelingen. Die Versuche mit Sondenffltterung 
sind nicht einwandfrei. 

Jedenfalls gelingt eine solche Infektion nicht mit an- 
n&hernd der Regelm&fiigkeit wie durch die verletzte Haut. 
DaB sie jedoch mbglich ist, mag zpgegeben werden, da ja die 
Spiroch&ten unter Umst&nden auch die unverletzte Schleim- 
haut (z. B. des Auges) durchwandern. Jedenfalls verhS.lt sich 
die Schleimhaut der Verdauungswege anders als z. B. die 
Augenschleimhaut. 

Ob die VerhSltnisse beim Menschen ebenso liegen wie 
beim Meerschweinchen, kSnnten nur Versuche am Menschen 
selbst beweisen, die wir aber begreiflicherweise nicht auszu- 
fflhren in der Lage sind. 

Immerhin haben wir uns experimentell mit dieser 
Frage zu besch&ftigen gesucht, indem wir untersuchten, wie 
die VerdauungssSfte des Menschen die Spiro- 
chaten zu beeinflussen vermdgen. 

Es wurden zunSchst Vereuche mit HCI ausgeftthrt. 
Frtthere Versuche von Uhlenhuth und Fromme 1 ) hatten 
gezeigt, daB HCI, in Verdiinnung von 1:100 zu gleichen Teilen 
zu Virusblut zugesetzt, das Virus nach 20 Minuten abtbtet; 
bei 1:200 und 1:400 fand eine Abtotung nicht statt. 

Weitere Versuche: 

1. Versuchsreihe (vom 6. IX. 1916). 

Meerschw. 713: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 1-proz. HCI i.p. nach 
60 Minuten langem Stehen. Tier bleibt gesund. 

Meerschw. 35: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 1-proz. HCI i.p. nach 
30 Minuten langem Stehen. Tier bleibt gesund. 

Meerschw. 695: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 1-proz. HCI i.p. nach 
10 Minuten langem Stehen. Tier bleibt gesund. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 25, 1916, p. 428. 
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Meerechw. 718: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 0,5-proz. HCl i.p. nach 
20 Minu ten langem Stehen. Tot am 15. IX. 1918. Gelb++. Spir. + + . 
Kontrolle: 

Meerechw. 708: 1 ccm Virueblut + normal es Kan in chen serum i.p. 
Tot am 11. IX. 1916. Gelb ++. Spir. + +. 

2. Vereuchereihe (vom 27. X. 1916). 

Meerschw. 480: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 1-proz. HCl-Losung (Blut 
aufgeldst) i.p. nach 20 Minuten langem Stehen. Gesund. 

Am 8. XII. 1916 nachgeimpft mit Virus 512 (Pass. Neumann). Tot 
am 14. XII. 1916. Gelb ++. Spir. ++. 

Meerschw. 481: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 0,5-proz. HCl-Ldsung i.p. 
nach 20 Minuten langem Stehen. Tot am 5. XI. 1916. Gelb ++. 
Spir. + + . 

Meerschw. 482: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 0,25-proz. HCl-Losung i.p. 
nach 20 Minuten langem Stehen. Tot am 2. XI. 1916. Gelb ++. 
Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 483: 1 ccm Virusblut -f 1 ccm NaCl. Tot am 1. XI. 1916. 
Gelb + -f. Spir. + +. 

3. Versuchsreihe (vom 8. XI. 1916). 

Meerechw. 493: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 1-proz. HCl-Losung i.p. 
nach 20 Minuten langem Stehen. Gesund. 

Am 8. XII. 1916 nachgeimpft mit Virus 512 (Pass. Neumann). Tot 
am 14. XII. 1916. Gelb ++. Spir. ++. 

Meerechw. 494: 1 ccm -Virusblut + 1 ccm 0,5-proz. HCl-Losung i.p. 
nach 20 Minuten langem Stehen. Tot am 14. XL 1916. Gelb -f-f. 
Spir. ++. 

Meerschw. 495: 1 ccm Virusblut + 1 ccm 0,25-proz. HCl-Losung i.p. 
nach 20 Minuten langem Stehen. Tot am 16. XL 1916. Gelb + + . 
Spir. + +. 

Kontrolle: 

Meerechw. 496: 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl. Tot am 14. XI. 1916. 
Gelb ++. Spir. ++. 

4. Versuchsreihe (vom 24. VII. 1917). 

1 ccm Virusblut wird im Reagenzglas mit 1 ccm 0,5-proz. HCl-Losung 
gemischt und 30 Minuten in einer Petrischale stehen gelassen und dann 
Meerschw. 35 i.p. eingespritzt. Tot am 29. VII. 1917. Gelb++. Spir.++. 

1 ccm Virusblut wird im Reagenzglas mit 1 ccm 0,5-proz. HCl-Lbsung 
gemischt und 45 Minuten in einer Petrischale stehen gelassen und dann 
Meerechw. 36 i.p. eingespritzt. Tot am 29. VH. 1917. Gelb++. Spir. + + . 
Kontrolle: 

Meerschw. 38 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl. Tot am 30. VII. 
1917. Gelb + + . Spir. ++• 
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Ergebnis: 0,5-proz. HCl-Losung, zu gleichen Teilen 
dem Virusblut zugesetzt, t6tet in s / 4 Stunde das Virus nicht 
ab, hingegen totet eine 1-pjoz. HCl-Losung schon 
nach 10 Minuten das Virus im Blute von Meer- 
schweinchen ab. 

Weiter wurden Versuche mit menschlichem Magensaft aus- 
gefuhrt, um seine Einwirkung auf die Spirochaete icterogenes 
zu studieren. 

I. Versuche mit Reinkultur („Wasserkultur‘) 1 ). 

1 Tropfen filtrierter Magensaft, freie HC1 0,089 Proz., Gesamt- 
aziditiit 76, wird mit 1 Tropfen Weilkultur vermischt und sofort im Dunkel- 
feld angeschen. Die Bpirochiiten sind 6tarr, und die veriinderte Form zeigt 
Knauelbildung. Nach 10 Minuten sind keine Bpirochiiten raehr zu sehen. 
Die Kontrolle zeigt massenhaft gut bewegliche Spirochaten. Nach 60 Minuten 
sind die Bpirochiiten im Kontrollpriiparat nicht mehr gut beweglich. 

Am 11. 1. 1918: 

Meerscbw. 5S6 erhiilt i.p. nach 20 Minuten Einwirkungsdaucr 
1 ccm Weilkultur (,,Wasserkultur“, 4 Wochen alt) + 1 com Magensaft. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberbrei am 18. II. 1918. Tot am 23. II. 1918. 
Befund typisch -f +. Spir. -f + • 

Meerschw. 587 erhiilt i.p. nach 30 Minuten Einwirkungsdauer 
1 ccm Weilkultur + 1 ccm Magensaft. Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit l^eberbrei am 18. II. 1918. Tot am 24. II. 1918. 
Befund typisch -f+. Bpir. + +. 

Meerschw. 588 erhiilt i.p. nach 60 Minuten Ein wirkungsdauer 
1 ccm Weilkultur + 1 ccm Magensait. Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberbrei am 18. II. 1918. Tot am 24 II. 1918. 
Befund typisch ++. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 5S9 erhalt i.p. nach 60 Minuten Ein wirkungsdauer 
1 ccm Weilkultur + 1 ccm NaCl. Tot am 17. I. 1918. Befund und 
Spir. ++. 

Ergebnis: Dieser Magensaft hat also nach 
20 Minuten die Kulturspirochaten abgetotet. 

Magensaft Riitg. am 23. VII. 1918. Freie HC1 45, gebundene 
HC1 52. Gesamtaziditiit 68. 

Meerschw. 1701 i.p. nach 5 Minuten Einwirkung 1 ccm Kultur 
+ 1 ccm Magensaft. Im Dunkelfeld Spirochaten starr und im Vergleich 
mit der Kontrolle in Anzahl vermindert. Das Tier ist dauernd gesund. 

1) Biehe Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 50. 
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Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 6. VIII. 1918. Tot am 
12. VIII. 1918. Befund typisch ++. 

Meerschw. 1702 i.p. nach lOMinuten Einwirkung 1 ccm Kultur 
+ 1 ccm Magensaft. Im Dunkelfeld Spiroehiiten starr und ira Vergleich 
mit der Kontrolle in Anzahl vermindert. Tot am 26. VII. 1918. Befund 
o. B. (kein Weil). Keine Spiroehiiten in den Organen. 

Meerschw. 1703 i.p. nach 15Minuten Einwirkung 1 ccm Kultur 
-f 1 ccm Magensaft. Im Dunkelfeld Spiroehiiten starr und im Vergleich 
mit der Kontrolle in Anzahl vermindert. Das Tier ist dauemd gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 6. VIII. 1918. Tot am 
12. VIII. 1918. Befund typisch + +. 

Meerschw. 1704 i.p. nach 20 Min uten Einwirkung 1 ccm Kultur 
+ 1 ccm Magensaft. Im Dunkelfeld sind keine Spiroehiiten mehr zu sehen. 
Tot am 26. VII. 1918. 1st von den anderen Tieren totgebissen und auf- 
gefressen worden. 

Kontrolle: 

Meerschw. 1705 i.p. nach 20Minuten Einwirkung 1 ccm Kultur 
+ 1 ccm steriles Leitungswasser. Im Dunkelfeld massenhaft gut erhaltene, 
lebhaft bewegliche Spiroehiiten. Tot am 29. VII. 1918. Befund typisch -f+. 

Am 26. VII. 1918 wird die Bauchhbhle von Meerschw. 1701 und 1703 
punktiert (Haendel), keine Spiroehiiten zu sehen. Meerschw. 1705 massen¬ 
haft Spiroehiiten. 

Am 29. VII., 31. VII. und 3. VIII. 1918 bei Meerschw. 1701 und 17< >3 
keine Spiroehiiten im Bauchhohlenexsudat zu sehen. 

Ergebnis: Mensehlicher Magensaft tStet sell on 
nach 5 Minuten Einwirkung die Spirochaten ab. 

II. VerBuche mit spirochiitenhaltigem Leberbrei eines an 
Weilscher Krankheit gestorbenen Meerschweinchens. 

Meerschw. 590 erhiilt i.p. nach 30 Minuten Einwirkungsdauer 
1 ccm Leberbrei -f 1 ccm Magensaft (Lux). Tot am 17. I. 1918. Befund: 
kein Weil. Spir. 0. 

Meerschw. 592 erhiilt i.p. nach 60 Minuten Ein wirkungsdauer 
1 ccm Leberbrei + 1 ccm Magensaft (Lux). Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberbrei am 18. II. 1918. Tot am 23. II. 1918. 
Befund typisch -f+. Spir. -f-f. 

Meerschw. 594 erhiilt i.p. nach 120 Minuten Ein wirkungsdauer 
1 ccm Leberbrei + 1 ccm Magensaft (Lux). Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberbrei am 18. II. 1918. Tot am 26. II. 1918. 
Befund typisch + + . Spir. ++. 

Meerschw. 591 erhiilt i.p. nach 30 Minuten Ein wirkungsdauer 
1 ccm Leberbrei + 1 ccm Magensaft (Block). Tot am 18.1. 1918. Befund 
typisch ++. Spir. ++. 

Meerschw. 593 erhiilt i.p. nach 60 Minuten Ein wirkungsdauer 
1 ccm Leberbrei + 1 ccm Magensaft (Block). Tot am 18. 1.1918. Befund 
typisch ++. Spir. +-f. 
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Meerechw. 595 erhalt i.p. nach 120Minuten Einwirkungsdauer 
1 ccm Leberbrei + 1 ccm Magensaft (Block). Tot ana 22.1. 1918.^ Befund 
typisch ++. Spir. ++. 

Kontrolle: * 

Meerechw. 596 erhalt i.p. nach 120 Minuten langena Stehen 1 ccm 
Leberbrei. Tot am 17. I. 1918. Befund typisch + + . Spir. ++. 

Der Magensaft Lux, freie HC10,12 Proz., Gesamtaziditiit40, zeigt, 
mikroskopisch im Dunkelfeld nachgesehen, sofort nach dem Mischen mit 
Eultur die Spirochaten noch gut beweglich; nach 20 Minuten sind die 
Spirochaten teils beweglich, teils starr; nach */« Stunde sind die Spiro¬ 
chaten unbeweglich, jedoch in der Anzahl nicht vermindert. Dereelbe Be¬ 
fund zeigt sich beim Magensaft Block, freie HC1 0, Gesamtaziditat 16. 

Ergebnis: Der freie HC1 enthaltende Magen- , 
saft von Lux hat also nach 60 und 120 Minuten 
die Spiroch&ten im Leberauszug abgetStet, wfih- 
rend das bei dem Magensaft Block, der keine 
freie HC1 enthielt, nicht der Fall war. 

III. Versuch wie II. 

1) Magensaft Neum., freie HC1 70, gebundene HC1 94, Gesamt¬ 
aziditat 102. 

1 ccm Magensaft wird mit lccm Leberauszug gemischt und 30 Mi¬ 
nuten stehen gelassen, dann Meerechw. 444 i.p. eingespritzt. Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerechw. 444 nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 24. III. 1918. 
Tot am 1. IV. 1918. Befund typisch. Spir. + +. 

Sofort nach dem Mischen des Magensaftes mit dem spirochatenhaltigen 
Material war im Dunkelfeld im Gegensatz zur Kontrolle eine Verminderung 
der Spirochaten und eine Forraveranderung zu beobachten. Die noch 
vorhandenen Spirochaten waren unbeweglich. Nach 30 Minuten sind 
keine Spiroch&ten mehr zu beobachten. 

2) Magensaft Briigm., freie HC1 29, gebundene HC1 41, Gesamt¬ 
aziditat 45. 

1 ccm Magensaft wird mit 1 ccm Leberauszug gemischt und nach 
30 Minuten Einwirkungsdauer Meerechw. 445 i.p. eingespritzt. Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerechw. 445 nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 24. III. 1918. 
Tot am 30. III. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab dasselbe Resultat wie beim 
Fall Neum. 

3) Magensaft Boefi, freie HC1 40, gebundene HC1 56, Gesamt¬ 
aziditat 61. 
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1 ccm Magensaft wird mit 1 ccm Leberauszug gemiscbt und nach 
30 Mi a u ten Eiuwirkungsdauer Meerschw. 446 i.p. eingcspritzt. Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerschw. 446 nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 24. III. 1918. 
Tot am 30. III. 1918. Befund typisch. Spir. + + . 

Die mikroskopische Untersuchung ergab dasselbe Resultat wie beim 
Fall Neum. 

Kontrolle: 

Meerschw. 447: 2 ccm Leberauszug i.p. nach 30 Minuten langem 
Stehcn. Tot am 5. III. 1918. Befund typisch. 8pir. ++. 

1m Dunkelfeld sind sofort und nach 30 Minuten massenhaft lebhaft 
bewegliche und in der Form gut erhaltene Spirochaten zu seben. 

Ergebnis: Der freie HC1 enthaltende Magen¬ 
saft hat auch in diesen Versuchen die Spiro¬ 
chaten in 30 Minuten abgetfitet. 

Es geht also aus diesen Versuchen hervor, 
daB der menschliche Magensaft eine beachtens- 
werte abtdtende Wirkung auf die Spirochaete 
icterogenes ausfibt. 

Die Salzsgure spielt dabei eine erhebliche Rolle. Also 
wire bei salzsaurefreiem Mageninhalt eine Passage von Spiro¬ 
chaten ins Duodenum denkbar. 

Ferner wurden Versuche mit Galle ausgefOhrt. 

In friiheren Versuchen von Uhlenhuth und From me 1 2 ) 
hatte die Rin der galle bei 2-sttindiger Ein wirkung eine ab¬ 
tdtende Wirkung auf die Spirochaete icterogenes gezeigt. Es 
wurden nun fiber diese Frage noch weitere Versuche ange- 
stellt, und zwar wurde mit Rficksicht auf die vorliegende 
Frage besonders auch dieMenschengalle mitherangezogen. 
Auch mit taurocholsaurem Natron wurden Versuche ausgeffihrt 

Dietrich 8 ) sah bei Mischung von 10 proz. taurochol¬ 
saurem Natron mit Spirocbatenkultur mikroskopisch eine 
Auflosung der Spirochaten nach 1 Stunde (bei 22° C). 

I. Wirkt taurocholsaures Natron in der Ver- 
dfinnung 1:10 schadigend auf das Virus? 

19. IX. 1916. a) 1 ccm Virusblut + 1 ccm taurocholsaures Natron 
1:10 und b) 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl. Die Gemische a und b 

1) Diese Zeitschr., Bd. 25, 1916, p. 411. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 26, 1917, p. 563. 
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bleiben 1 Stunde in der Petrischale stehen und werden dann Meerschwein- 
ehen a) No. 803 und b) No. 816 i.p. eingcspritzt. 

Das Kontrolltier 816 ist tot am 27. IX.1916. Gelb++. Spir.++. 

Meerschw. 803 tot am 30. IX. 1916. Gclb ++. Spir. +-f. 

Ergebnis: Taurocholsaures Natron in der Verdflnnung 
1:10 hat, zu Virusblut zu gleichen Teilen zugesetzt, in einer 
Stunde das Virus in virulentem Blut nicht abgetotet. Die 
Versuche mflssen mit Rflcksicht auf die Befunde von Diet- 
rich wiederholt werden 1 ). 

II. Prtifung von Rindergalle, Kaninchengalle, 
Schweinegalle und Menschengalle auf Weilsche 
S pirochaten: 

1. Rindergalle. 

Am 17. VII. 1916: 

Meerschw. 769 bekommt i.p. 0,5 ccm Virusblut + 0,5 ccm Rinder¬ 
galle unverdiinnt gemischt. Die Mischung findet wie in alien folgenden 
Fallen im Rcagcnzglase statt und wird dann in Petrischale ausgegossen. 
Einwirkung 1 Stunde. Tier bleibt gesund. 

Kon tro lie: 

Meerschw. 771 bekommt i.p. 0,5 ccm Virusblut + 0,5 ccm NaCl ge¬ 
mischt. Einwirkung 1 Stunde. Tot am 21. VII. 1916. Gclb-f-f. Spir. + + . 

Am 28. VIII. 1916: 

Meerschw. 742 bekommt i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Rindergalle 
1:10 gemischt. Einwirkung 1 Stunde. Tot am 6. IX. 1916. Gelb ++. 
Spir. ++. 

Meerschw. 743 bekommt i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Rindergalle 
1:100 gemischt. Einwirkung 1 Stunde. Tot am 6. IX. 1916. Gelb + +. 
Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 731 bekommt i.p. 0,5 ccm Virusblut -f- 0,5 ccm Nad ge¬ 
mischt. Einwirkung 1 Stunde. Tot am 4. IX. 1916. Gelb + + . Spir. + + . 

i Ergebnis: Die Rindergalle (1:1) hat also nach 

1-stflndiger Einwirkung auf Virusblut die Spiro¬ 
chaten abgetotet, in einer Verdflnnung von 1:10 
zu gleichen Teilen jedoch nicht. 

1) Bei zwei weiteren Versuchen starben die Tiere nach 1—2 Tagen 
ohne besonderen Sektionsbefund. Ihr Belinden war gleich nach dor Ein- 
spritzung sehr schlecbt, sie sehrieen, drehten sich im Kreise und maehten 
eiuen sehr kranken Eindruck. 
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2. Schweinegalle. 

Am 22. VI. 1917: 

Meerschw. 6 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Schweinegalle unverdiinnt (hiimolytisch). Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt mit 4- Leberauszug am 9. VIII. 1917. Tot am 14. VIII. 
1917. Befund typisch -f+. Spir. ++. 

Meerschw. 7 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Schweinegalle 1:10. Tier bleibt gesund. 

Nacbgespritzt mit + Leberauszug am 1. VIII. 1917. Tot am 7. VIII. 
1917. Befund typisch + +. Spir. ++• 

Meerschw. 10 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 29. VI. 1917. Befund typisch ++• Spir. + + . 

Am 24. VIII. 1917: 

Meerschw. 131 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 cem 
Schweinegalle. Tot am 2. IX. 1917. Befund typisch +-f. Spir. 4- + . 

Kon trolle: 

Meerschw. 136 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 29. VIII. 1917. Befund typisch + + . Spir. -f + . 

Am 19. XII. 1917: 

Meerschw. 199 (nach 2-stiindigcm Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut -f 1 ccm 
Schweinegalle. Tier bleibt dauerud gesund. 

Kon trolle: 

Meerschw. 120 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 25. XII. 1917. Befund typisch Spir. -f+. 

Ergebnis: Schweinegalle macht nach 2 Stunden 
das Virus unwirksain. Der negative Ausfall des Ver- 
suches vom 24. VIII. 1917 ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, 
daB die zur Verwendung gekommene Galle nicht frisch war, 
sondern schon einige Tage gestanden hatte, ehe das Virusblut 
gewonnen werden konnte. 

3. Menschengalle. 

Am 22. VI. 1917: 

Meerschw. 8 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Menschengalle unverdiinnt (hiimolytisch). Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt am 16. VIII. 1917. Tot am 20. VIII. 1917. Befund 
typisch ++. Spir. -f+. 

Meerschw. 9 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Menschengalle 1:10 (hiimolytisch). Tot am 29. VI. 1917. Befund 
typisch ++. Spir. ++. 

Kon trolle: 

Meerschw. 10 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 29. VI. 1917. Befund typisch ++• Spir. ++. 
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Am 24. VIII. 1917: 

Meerschw. 130 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Men schen gal le. Tot am 25. VIII. 1917. Befund o. B. 

Kontrolle: 

Meerschw. 136 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 29. VIII. 1917. Befund typisch ++. Spir. + +. 

Am 3. IX. 1917: 

Meerschw. 224 (nach 2-stundigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Men schen gal le. Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt mit 4- Leberauszug am 19. X. 1917. Tot am 29. X. 1917. 
Befund typisch ++. Spir. +-f. 

Kontrolle: 

Meerschw. 223 (nach 2-stundigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 9. IX. 1917. Befund typisch ++. Spir. + + . 

Am 14. I. 1918: 

Meerschw. 40 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut -f 1 ccm 
Me nschengalle (hamolytisch). Das Tier bleibt gesund. 

Kontrolle: 

Meerschw. 36 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
normales Pferdeserum. Tot am 20. L 1918. Befund typisch + +. Spir. + +. 

Ergebnis: M en sch en gal 1 e (1:1) tdtet nach 
2StundendasVirusderWeil8chenKrankheitab 1 ). 

4. Hammelgalle, Kaninchengalle, Meerschwein chengalle. 
Am 24. VIII. 1917: 

Meerschw. 132 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut 4-1 ccm 
Hammelgalle (hamolytisch). Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt mit + Leberauszug am 19. X. 1917. Tot am 25. X. 1917. 
Befund typisch ++. Spir. 4-4-. 

Meerschw. 133 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Kaninchengalle (hamolytisch). Tot am 2. IX. 1917. Befund typisch 
++. Spir. ++. 

Am 25. VII. 1917: 

Meerschw. 45 i.p. eingespritzt 1 ccm Virusblut -f 1 ccm Kaninchen¬ 
galle unverdiinnt gemischt (hamolytisch). Einwirkung 2 Stunden. Tot 
am 29. VII. 1917. Nicht typisch. Keine Spirochaten. 

Kontrolle: 

Meerschw. 50: 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl i.p. Tot am 31. VII. 
1917. Gelb ++. Spir. + +. 

Am 24. VIII. 1917: 

Meerschw. 134 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Meerschwein chengalle (hamolytisch). Tot am 2. IX. 1917. Befund 
typisch ++. Spir. ++. 

1) Kiirzere Zeiten wurden nicht gepriift. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Infektionsmodus, Epidemiologie etc. der Weilschen Krankheit. ] 7 


Kontrolle: 

Meerschw. 136 (nach 2-stiindigem Stehen) i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
NaCl. Tot am 29. VIII. 1917. Befund typisch + + . Spir. ++• 

Ergebnis: Hammelgalle totet nach 2 Stunden 
das Virus ab; kiirzere Zeiten. wurden nicht gepriift. Ka- 
ninchen- und Meerschweinchengalie haben das Virus nicht be- 
einflufit. Jedoch ist die Zahl dieser Versuche noch zu gering. 

Aus diesen Versuchen kann man wohl den SchluB ziehen, 
dafi der menschliche Magensaft und die Galle (wenn aucli 
erst nach l&ngerer Zeit) abtbtend auf das Virus 
der Weilschen Krankheit einwirken. Es liegt die 
Annahme nahe, dafi die negativ verlaufenen Ftitterungs- 
versuche auch beim Meerschweinchen zum Teil auf der 
abtotenden Wirkung der Verdauungssafte, besonders des 
Magensaftes beruhen, wenn auch mit dem Magensaft des 
Meerschweinchens Versuche nicht angestellt sind. 

Jedenfalls scheint ein gesunder Magensaft des Menschen 
eine erhebliche abtotende Wirkung auf den Erreger der 
Weilschen Krankheit zu besitzen. 

Eine Infektion per os findet also in den experimen- 
tellen Beobachtungen keine wesentliche Stfitze, wenn 
auch die FQtterungsversuche beim Meerschweinchen sich nicht 
direkt auf den Menschen ubertragen lassen. Miller 1 ) nimmt 
an, dafi die Eintrittspforte der Spirochaete icterogenes — wie 
beim Scharlach — in erster Linie der hintere Abschnitt 
der Rachen-, Mund- und Nasenhdhle darstelle, 
zum'al da zu Beginn der Weilschen Krankheit sehr h&ufig 
fiber Halsschmerzen und Schluckbeschwerden geklagt und ob- 
jektiv Rbtung der Rachenorgane und Schwellung des ZSpfchens 
beobacntet werde. 

Unsere negativen FQtterungsversuche an Meer¬ 
schweinchen geben auch dieser Anschauung keine experi- 
mentelle StQtze, sprechen aber auch nicht dagegen. Auch 
hier liegen die VerhSltnisse beim. Menschen vielleicht anders. 

Immerhin mufite auch bei diesem Infektionsmodus die 
Aufnahme mit der Nahrung erfolgen, da eine Infektion 

1) J. W. Miller, Miinch. med. Wochenschr. 1917, p. 1572 (No. 49). 

ZeiUchr. f. lmmanltiUsforschuiig, Orig. Bd. XXVIII. 2 
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durch Einatmung (Trflpfcheninfektion) wohl bei der Weil- 
schen Krankheit nicht in Betracht kommen kann. 

Nach diesen Versuchen scheinen gegen die Infektion 
per os sehr erhebliche Widerst&nde zu bestehen. 

Auch unter natflrlichen Verhflltnissen ist es uns 
beim Meerschweinchen bei zahlreichen frflheren Versuchen 
nur ausnahmsweise gelungen, eine Infektion zu 
erzielen. In einer stark verseuchten, absichtlich nicht ge- 
reinigten Bucht, in der dauemd schwer kranke Tiere inonate- 
lang mit einer groBen Anzahl von gesunden Meerschweinchen 
zusammengesessen hatten, konnte nur 2mal eine Spontan- 
infektion beobachtet werden. Da das Virus mit dem Ur in 
und Kot (Augensekret) der Tiere ausgeschieden wird, ist eine 
Infektion durch die Schleimh&ute und durch die 
verletzte Haut am wahrscheinlichsten. DaB die 
Tiere beim Fressen mit Spiroch&ten behaftetes, durch den 
Urin (Kot) beschmutztes Futter aufgenommen haben und da- 
durch sich spontan infizierten, erscheint nach den eben ge- 
nannten Versuchen ganz unwahrscheinlich, es sei denn, daB 
beim Fressen irgendwelche Verletzungen der Schleim- 
hSute stattgefunden haben. Mbglich ist auch, daB die Tiere 
im Stall sich gegenseitig gebissen oder sonstige Verletzungen 
der Haut sich zugezogen haben, so daB dadurch Eingangs- 
pforten fOr das Virus geschaffen wurden. Auch an die Ueber- 
tragung durch Insekten kflnnte gedacht werden. 

Hflbener und Reiter 1 ) haben bei flbnlicher Versuchs- 
anordnung keine natflrliche Uebertragung gesehen. Im Gegen- 
satz zu dieser vereinzelt dastehenden — schon mehr kflnst- 
lichen — Infektion haben wir in unseren beschr&nkten Stal- 
lungen im Felde und auch im Hygienischen Institut zu StraB- 
b u r g bei den aufierordentlich zahlreichen, an Tausenden von 
Meerschweinchen in den letzten Jahren vorgenommenen Ver¬ 
suchen niemals unter natflrlichen Verhflltnissen eine Infektion 
von Tier zu Tier beobachten kflnnen, so daB irgendwelche 
Stdrung unserer Versuchsreihen nicht vorkam. Es scheinen 
also unter natflrlichen Verh&ltnissen derartige Ffllle 
zu den seltensten Ausnahmen zu gehflren. 


1) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 81, 1916. 
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Immerhin geht aus diesen Versuchen hervor, 
daB Kontaktinfektionen mSglich sind. 

Ira Hinblick auf die Tatsache, daB es bei kiinstlichen Infek- 
tionen (auch Laboratoriumsinfektionen), rait ganz frischem, 
virulentem Material unter gewisseo Umst&nden leicht gelingt, 
eine Infektion bei Menschen und Tieren zu erzielen, w&hrend 
das unter natiirlichen Verh&ltnissen in der Regel nicht 
oder nur ausnahmsweise (s. oben Lazarettinfektion?) beobachtet 
wird, konnte man in der Tat schliefien — wie es v. Hecker 
und Otto schon vor der Entdeckung der Spirochaete ictero- 
genes getan haben (s. oben) —, daB das Virus, wenn es den 
KOrper verlSBt, avirulent ist. Das ist jedoch, wie wir sahen, 
nicht der Fall. Wohl aber wfire es mOglich, dafi das Virus 
nach der Ausscheidung in die AuBenwelt sehr 
schnell zugrunde geht oder seine Virulenz ver- 
1 i e r t. 

Um diese Frage zu kl&ren, haben wir schon friiher eine 
Anzahl von Versuchen ausgeffihrt. Bei diesen Untersuchungen 
haben wir folgendes festgestellt: 

Gegen Antrocknung hat sich das Virus als wenig 
resistent erwiesen. Bei Zimraertemperatur in dfinner Schicht 
in Petrischalen angetropknetes Virusblut war nach 10, 
35'/j und 48 Stunden abgetdtet. In der gleichen Weise bei 
37 0 angetrocknetes Blut war schon nach 3 Stunden avirulent, 
flfissiges Blut, in Reagenzgl&schen bei 37° aufgestellt, 
zeigte dagegen nach 20 Stunden noch seine voile Virulenz. 

In einer der F&ulnis iiberlassenen virulenten Leber 
waren die Spiroch&ten mikroskopisch nach 3 Tagen noch 
nachweisbar, nach 27-stfindiger Aufbewahrung der Lebern 
trat auch noch prorapte Erkrankung der Meerschweinchen 
ein, nach 5 Tagen machten sie nicht mehr krank. 
Defibriniertes Virusblut, bei Zimmertemperatur unter 
sterilen Kautelen 3—7 Tage lang aufbewahrt, zeigte noch 
voile Virulenz fflr Meerschweinchen. Bei Zimmertemperatur 
in Reagenzrohrchen (bei Tageslicht) aufbewahrter Meer¬ 
schweinchen u rin erwies sich noch nach 24 Stunden als in- 
fektids. Die Virulenz der gleichen Urinmenge scheint indessen 
abgenommen zu haben, da im Vergleich zum Kontrolltier die 
Krankheitsdauer um 3 Tage verl&ngert wurde. 3 Tage alter 

2 * 
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Ur in derselben Herkunft war nicht mehr virulent, hatte auch 
keine Immunit&t im Tierkorper, soweit durch Nachimpfung 
festzustellen war, zurflckgelassen. Die Zahl dieser Versuche 
ist aber noch zu gering, um ein abschlieBendes Urteil zu ge- 
winnen. 

Bei Erhitzung auf 45° war das Virus nach 1 / 2 Stunde 
nicht abgetfitet, wShrend es in dieser Zeit bei 50—55° ab- 
getfitet war. 

Versuche fiber K 51 tee in w irk ung ffihrten damals noch 
zu keinem bestimmten Ergebnis. 

Gegen chemische Einwirkungen zeigte es sich 
wenig widerstandsffihig. Wir haben nun weiterhin dies* 
bezfigliche Versuche angestellt, fiber deren Ergebnisse folgende 
Protokolle berichten. 

Einwirkung von hoheren Temperaturen. 

Wie verhfilt sich das Virus der Weilschen Krankheit 
im Blut und im Leberauszug bei Zimmertempe- 
ratur, bei 37°, bei 56°? 

Am 16. XI. 1917 werden je 1 Rohrchen mit Virusblut und je 1 Rohr- 
chen mit Leberbreiauszug bei Zimmertemperatur, bei 37° Brutschrank- 
temperatur und bei 56° zwei Stunden stehen gelassen. 

Meersehw. 464 bckommt i.p. 0,5 ccm Blut + 0,5 ccm NaCl (Zimmer¬ 
temperatur). Tot am 23. XL 1917. Refund typisch -f-f. Spir. ++. 

Meersehw. 465 bekommt i.p. 1 ccm Leberauszug (Zimmertempe¬ 
ratur). Tot am 23. XI. 1917. Befund typisch ++. Spir. + +. 

Meersehw. 466 bekommt i.p. 0,5 ccm Blut + 0,5 ccm NaCl (37°). 
Tot am 23. XL 1917. Befund typisch ++. Spir. ++. 

Meersehw. 467 bekommt i.p. 1 ccm Leberauszug (37°). Tot am 23. XI. 
1917. Befund typisch + + . Spir. ++. 

Meersehw. 468 bekommt i.p. 0,5 ccm Blut + 0,5 ccm NaCl (5 6°, 
Blut geronnen, braun). Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug i.p. am 9. I. 1918. Tot am 
18. I. 1918. Befund typisch + +. 

Meersehw. 469 bekommt i.p. 1 ccm Leberauszug (56 # , Fliissigkeit ge¬ 
ronnen). Tier bleibt geBund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 9.1.1918. Tier bleibt gesund. 

Ergebnis: 2-stttndiges Verweilen bei 56° hat 
das Virus im Blut und'Leberbreiauszug abgetotet. 
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Einwirkung der Ealte. 

Haltbarkeit des Virus bei Eisschranktem- 
p e r a t u r. 

Vereuchsanordnung: Delibriniertes Virusblut wird unter moglichst 
sterilen Kautelen gewonnen und am 22. VI. 1917 in den Eisschrank ge- 
atellt. Vorher wurde 1 ccm NaCl mit 1 ccm des Virusblutes gemischt und 
Meerechw. 10 i.p. eingespritzt. Tot am 29. VI. 1917. Gelb ++. Spir. ++. 

Am 6. VII. 1917 werden Meerechw. 72 1 ccm des Virusblutes (hamo- 
lytiBch) + 1 ccm NaCl i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

Am 13. VII. 1917 werden Meerechw. 73 1 ccm des Virusblutes (hamo- 
lytisch) + 1 ccm NaCl i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

Ergebnis: Durch Verweilen im Eisschrank 
ist nach 14 Tagen und 3 Wochen die Infektiositat 
des Virus verloren gegangen. Vielleicht spielen 
bakterielleEinflussedabeieineRolle, wofiirauch 
die HSmolyse sprechen wiirde. 

Wie verhait sich das Virus der Weilschen 
Krankheit gegen Einfrieren? 

Versuch I (mit Virusblut). 

Vereuchsanordnung: Am 2. II. 1917 wird ein an Weil erkranktes 
Meerschweinchen entblutet. 2 ccm des defibrinierten Blutes werden einem 
Meerechweinchen (schwarz, Riicken weiSe Flecke) i.p. eingespritzt. Tot am 
7. II. 1917. Gelb + +. Spir. + + . 

Das iibrige defibrinierte Blut steht vom 2. II. bis 12. II. 1917 (also 
10 Tage) bei einer Temperatur von —10° bis —15° im Freien. 

Am 12. II. 1917 erha.lt Meerechw. 154 2 ccm des defibrinierten Blutes 
i.p. (das Blut wurde langsam bei Zimmertemperatur aufgetaut). Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerechw. 155 erhiilt ebenfalls 2 ccm i.p. Tot am 15. II. 1917. Peri¬ 
tonitis. 

Ergebnis: In diesem Versuche war die Viru- 
lenz des Blutes nach lO-t&gigem Einfrieren im 
Freien bei —10° bis —15° C aufgehoben. 

Eine Kontrolle, ob sich dasselbe Virus bei Zimmer¬ 
temperatur 10 Tage gehalten hatte, wurde nicht angelegt. 
Nach friiheren Versuchen wurde mit einem anderen Virus 
allerdings eine 10-tSgige Haltbarkeit bei Zimmertemperatur 
festgestellt. 
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Ver8uch II (mit Virusblut). 

Am 21. VI. 1917 wurde folgender Versuch angestellt: 3 Teile zer- 
kleinertes Eis werden mit 1 Teil Viehsalz griindlich vermengt. Die Tem- 
peratur betragt —11 °. In diese Kaltemischung kommen 2 Rdhrchen mit 
je 2 ccm Virusblut. Wahrend dea Verweilens der Rdhrchen in der Kalte- 
mischung fiel die Temperatur zuerst auf —8°, um wahrend der letzten 
20 Minuten auf 0° herabzusinken. 

Rdhrchen 1 bleibt 1'/* 81unde in der Kaltemischung. Das Blut 
braucht 20 Minuten zum Auftauen. Es wird Meerschw. No. 3 i.p. einge- 
spritzt. Das Tier bleibt gesund. 

Rdhrchen 2 bleibt 2 */« Stun den in der Kaltemischung. Das Blut 
wird Meerschw. 4 i.p. eingespritzt. Das Tier bleibt gesund. 

Kontrolle: 

Meerschw. 2: 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl i.p.; das Gemisch blieb 
2'/« Stunden stehen.. Tot am 28. VI. 1917. Gelb ++. Spir. ++. 

Ergebnis: Das Einfrieren (auf — 8° C) hat in 
l 1 /*und2 , /4Stundenabt6tendgewirktaufdieWeil- 
schen Spirochaten im Virusblut. 

Versuch III (mit Weilkultur). 

Versuch a. Am 26. IX. 1917 werden 2 Rdhrchen mit je 2 ccm einer 
lebhaft beweglichcn Weilkultur in eine Kaltemischung von —18® C gestellt. 
Nach 1 */» Stunde wird eins der Rdhrchen herausgenommen und nach 
dem Auftauen im Dunkelfcld untersucht. Neben einer Anzahl deformierter 
Spirochiiten sind noch lebhaft bewegliche festzustellen. Da die letzteren 
in grdfierer Zahl vorhanden sind, wird kein Tier geimpft. Nach 
2'/, Stunden wird das zweite Rdhrchen aus der Kaltemischung genommen 
und nach dem Auftauen zuniichst im Dunkelfeld angesehen. Ganz ver- 
einzelt sind schwach bewegliche Spirochaten zu beobachten. 

Meerschw. 287 erhalt 1 ccm dieser Kultur i.p. Tot am 4. X. 1917. 
Befund typisch ++. Spir. + +. 

Kontrolle: 

Meerschw. 288: 1 ccm Weilkultur (Brutschranktemperatur) i.p. Tot 
am 8. X. 1917. Befund typisch + +., Spir. -f+. 

Der Rest der Kultur, die 2 1 /, Stunden in der Kaltemischung ge- 
standen hat, bleibt aerob bei Zimmertemperatur im Licht stehen. Am 
5. X. 1917 im Dunkelfeld angesehen: sehr lebhaft bewegliche Spirochaten 
in verminderter Anzahl. Am 9. X.. am 10. X. und am 19. X. 1917 noch 
gut erhaltene, lebhaft bewegliche Spirochaten in derselben Anzahl wie am 
5. X. 1917. Am 19. X. 1917 ist die Kultur verunreinigt. Am 12. XI. 
1917 (also nach 13 Tagen) noch vereinzelt gut erhaltene, leb¬ 
haft bewegliche Spirochaten. Am 30. XI. 1917 keine 8pirochaten 
mehr nachzuweisen, nur Bakterien. 
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Versuch b. Am 5. X. 1917 werden 3 Reagenzrohrchen, 2 mit je 
2 ccm Virusblut und 1 mit 2 ccm lebhaft beweglicher Weilkultur, in einem 
kleinen Drahtkorb, in dem sich ein Thermometer beSndet, in eine Kalte- 
mischung von — 20° C gestellt. Da der Vereuch tiber 4 Stunden aus- 
gedebnt wird. so wird nach 2 Stunden, eine neue Kaltemischung hergestellt, 
urn eine moglichst gleichmaOige Temperatur wahrend des Vereuches zu 
haben. Die Temperatur schwankt zwischen —20° und —15° C. 

Nach 2 Stunden wird das eine der Rohrchen mit Virusblut her- 
ausgenommcn und nach dem Auftauen 1 ccm des hamolytischen Blutes 
Meerschw. 309 i.p. eingespritzt. Tot am 13. X. 1917. Befund typisch -f+. 
Spir. ++. 

Urn dieselbe Temperatur zu behulten, wird nach 2 Stunden eine frische 
Mischung von — 20 0 C hergestellt. 

Nach 4 Stunden wird das zweite der Virusblutrdhrchen heraus- 
genommen und 1 ccm des hamolytischen Blutes Meerschw. 310 i.p. ein¬ 
gespritzt. Tot am 16. X. 1917. Befund typisch ++. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 312: 1 ccm Virusblut, 4 Stunden bei Zimmertemperatur i.p. 
Tot am 9. X. 1917. Befund typisch + +. Spir. + + . 

Nach 4 Stunden wird auch das Rbhrchen mit der Kultur aus der 
Kaltemischung genommen. Nach dem Auftauen Bind im Dunkelfeld ver- 
einzelte nicht mehr bewegliche Spirochaten nachweisbar. 

Meerschw. 311 bekommt 1 ccm dieser Kultur i.p. Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt mit + Weil-Leberau9zug am 5. XI. 1917. Tier bleibt 
gesund. 

Kontrolle: 

Meerschw. 313: 1 ccm Kultur, 4 Stunden bei Zimmertemperatur i.p. 
Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt mit + Weil-Leberauszug am 5. XI. 1917. Tier bleibt 
gesund. 

Da die Kontrolle nicht erkrankt ist, kann aus diesem 
Versuch ein Schlufl nicht gezogen werden. 

Ergebnis: Nach ,2V 2 -stflndigem Verweilen in 
einer Kaltemischung (—18° C) wurde die Kultur- 
spirochate nicht abgetQtet. 4-stflndige8 Ver¬ 
weilen von Virusblut in einer Kaltemischung 
(—18° C) hat das Virus ebenfalls nicht abgetbtet. 

Versuch IV. 

(Kalteversuch unter naturlichen Verh&ltnissen mit Weil¬ 
kultur und Leber vom 29. —30. XII. 1917 im Freien, Tem¬ 
peratur — 4° C.) 

Am 29. XII. 1917 abends 6 (Jhr werden 2 ccm Kultur aus Passage 4 
mit reichlich lebhaft beweglichen Spirochaten in einem Beagenzglase der 
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natiirlichen Kalte im Freien bei —4°C, gegen Sonnenlicht geschiitzt, aus 
gesetzt. Am 30. XII. 1917 morgens um 10 Uhr (nach 16Stunden) wird die 
Kultur, nachdem sie im Zimmer aufgetaut ist, im Dunkelfeld angesehen: 
zerfallene, unbewegliche Spirochaten. 

Diese Kultur wird Meerschw. 577 i.p. eingespritzt. Tier bleibt 
gesund. 

Ala Kontrolle blieben 2 ccm der Kultur die gleiche Zeit bei Zimmer- 
temperatur stehen. Im Dunkelfeld reichlich gut bewegliche Spirochaten. 

Meerschw. 578 bekommt die 2 ccm am 30. XII. 1917 i.p. eingespritzt. 
Tot am 6. I. 1918. Befund typisch -f-f. Spir. + +. 

Ergebnis: Nach 16-sttindigem Aufenthalt im 
Freien bei —4° C sind die Spirochaten in gefro- 
rener Wasserkultur abgetotet. 

Am 29. XII. 1917 wird die Leber des weilkranken Meerschw. 123 
halbiert; die eine Hidfte wird an einen Faden gebuuden und genau wie 
die Kultur vom 29. XII. 1917 abends 6 Uhr bis zum 30. XII. 1917 morgens 
10 Uhr der Kalte im Freien ausgesetzt. Am nachsten Morgen ist die Leber 
hart gefroren. Es wird eine Aufschwemmung gen;acht, die ira Dunkelfeld 
zerfallene, unbewegliche Spirochaten zeigt. 

Von der Aufschwemmung erhalt Meerschw. 579 2 ccm i.p. eingespritzt. 
Tot am 7. I. 1918. Befund typisch ++. Spir. + + . 

Kontrolle: Die andere Hiilfte der Leber bleibt bei Zimmertemperatur 
dieselbe Zeit stehen. Die Aufschwemmung zeigt im Dunkelfeld gut be¬ 
wegliche Spirochaten. 

Von der Aufschwemmung erhalt Meerschw. 580 2 ccm i.p. eingespritzt. 
Tot am 5. I. 1918. Befund typisch ++. Spir. + + . 

Ergebnis: Nach 16-stiindigem Aufenthalt im 
Freien bei — 4° sind die Spirochaten in einer 
halben gefrorenen Meerschweinchenleber nicht 
abgetfitet. Die Kaiteeinwirkung war in dem gefrorenen 
Organmaterial nicht intensiv genug. 

Aus den Versuchen fiber Kaiteeinwirkung gehtjeden- 
falls hervor, daS die Spirochaten gegen Einfrieren 
verhaitnismafiig resistent sind. 

Einwirkung des Antrocknens in der Sonne. 

WirktAntrecknung in der Sonne abtotend auf 
die Weilschen Spirochaten im Blute? 

Versuch I. 

Versuchsanordnung: Am 21. VI. 1917 wird 1 ccm Virusblut in einer 
Petrischale in moglichst diinner Schicht ausgebreitet. Da die Schale nicht 
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eben ist, ist die Schicht am Bande dicker als in der Mitte. Die Schale 
wird direkten Sonnenstrahlen ausgesetzt. Temperatur 28° C. Nach 
23 Minuten ist das Blut im wesentlichen angetrocknet. Nachdem mit 
1 ccm NaCl das Blut wieder aufgelost ist und man das Gemisch 10 Minuten 
hat stehen lassen, bekommt Meerschw. 1 die 2 ccm i.p. eingespritzt. Tot 
am 29. VI. 1917. Gelb 4 - 4 -. Spir. + + . 

Kontrolle siehe Einfrierungsversuch vom 21. VI. 1917. 

Versuch II. 

Am 22. VI. 1917 wird ein zweiter Versuch angesetzt: 1 ccm Virus- 
blut wird auf einer ganz ebenen Schale in diinner Schicht ausgebreitet 
und direkten Sonnenstrahlen ausgesetzt. Die Temperatur betragt 27° C. 
Nach 27 Minuten ist das Blut vollkommen angetrocknet, e 6 wird mit 
1 ccm NaCl aufgelost und Meerschw. 5 i.p. eingespritzt Das Tier bleibt 
g e s u n d. 

Nachgeimpft am 9. VIII. 1917. Tot am 14. VIII. 1917. Spir. ++• 

Kon trolle: 

Meerschw. 10: 1 com Virusblut + 1 ccm NaCl (gegen Sonnenlicht 
abgedichtet) i.p. Tot am 29. VI. 1917. Gelb 4 - 4 -. Spir. 4 -+. 

Ergebnis: Nach 27 Minuten ist das Virusblut 
bei Antrocknung in der Sonne abgetbtet. Die Er- 
krankung des Meerschw. 1 vom I. Versuch ist wohl darauf 
zuriickzufiihren, daB die Schicht nicht gleichmaBig diinn und 
am Rande nicht vollstandig angetrocknet war. 

Versuch III. 

Am 24. VII. 1917 wird ein dritter Versuch angestellt: 1 ccm Virus¬ 
blut wird in einer diinnen Schicht auf einer groBen PetriBchale ausgebreitet 
und in die Sonne gestellt. Die Temperatur schwankt zwischen 29° und 
31 °C. Zum Antrocknen werden 25 Minuten gebraucht. Dann wird das 
angetrocknete Blut abgekratzt, mit 1 ccm NaCl wieder aufgelost und 
Meerschw. 37 i.p. eingespritzt (Blut hamolytisch). Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft am 5. IX. 1917. Tot am 12. IX. 1917. Spir. 4 - 4 -. 

Kontrolle: 

Meerschw. 38:, 1 ccm Virusblut 4 - 1 ccm NaCl i.p. Tot am 30. VII. 
1917. Gelb -J- +. Spir. 4-4-- 

Ergebnis: Bei Antrocknung in der Sonne ist 
das Virus im Blute nach 25 Minuten abgetotet. 
Die Temperatur allein schadigt nicht, wie friihere Versuche 
(bei 37°) ergeben haben (s. oben). 

Es wurde ferner die Einwirkung der direkten Sonnen¬ 
strahlen auf die flussigen Kulturen („Wasserkulturen u ) der 
Spirochaete icterogenes studiert. 
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Uhlenhuth und Fro mine, 


Einwirkung der Sonnenstrahlen auf die Eulturspiroehate 

am 22. IX. 1917. 

1) Die Kultur („Wa8serkultur“) war in gewohnlichen Reagenzrohrchcn 
*/, Stunde den direkten Sonnenstrahlen bei einer Temperatur von 
21—24 0 C ausgesetzt. Die Spirochaten, im Dunkelfeld nachgesehen, zeigen 
gegeniiber dem Kontrollrohrchen, das bei derselben Temperatur, gut mit 
Bchwarzem Papier abgedichtet, ’/* Stunde gestanden hatte, in Form, Be- 
wegung und Anzahl keinerlei Veranderung. 

Meerechw. 276 i.p. 1 ccm Weilkultur. Tot am 1. X. 1917. Behind 
typisch ++. 8pir. ++. 

2) Die Kultur ist dicselbe wie bei 1). Sie stand 1 Stundein der 
Sonne, ebenso wie das abgedichtete Kontrollrohrchen. In Form, Be- 
wegung, Anzahl keinerlei Veranderung. 

Meerschw. 277 i.p. 1 ccm Weilkultur. Tot am 2. X. 1917. Befund 
typisch ++. Spir. + + . 

3) Dieselbe Kultur wie bei 1). Nach 2-stiindigem Verweilen in 
der Sonne im Gegensatz zum Kontrollrohrchen, in dem die Spirochaten 
unverandert sind, nur starre Spirochaten. 

Meerschw. 278 i.p. 1 ccm Weilkultur. Tier bleibt gesund. 

Am 19. X. 1917 nachgespritzt mit -f Weil-Leberbreiauszug. Tot am 
28. X. 1917. Befund typisch ++. Spir. ++. 

4) Dieselbe Kultur wie bei 1). Sie stand 4 Stunden in der 
Sonne. Ira Dunkelfeld sind keine Spirochaten mehr nachweisbar. Im 
Kontrollrohrchen Anzahl, Form, Bewegung der Spirochaten unverandert. 

Meerschw. 279 i.p. 1 ccm Weilkultur. Tier bleibt gesund. 

Nachgespritzt am 19. X. 1917 mit + Weil-Leberbreiauszug. Tot am 
28. X. 1917. Befund typisch + + . Spir. + + . 

5) Kontrolle: Weilkultur, die 4 Stunden, abgedichtet mit 
schwarzem Papier, in der Sonne gestanden hat 

Meerschw. 281 i.p. 1 ccm Weilkultur. Schwer krank, getotet am 
27. IX. 1917. Befund typisch + + . Spir. + + . 

Ergebnis: Direkte Sonnenstrahlen tdten nach 
2 Stunden die Kulturspirochate („Wasserkultur“) ab, 
wahrend nach 7* und 1 Stunde eine AbtotUng nicht erfolgt war. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das 
Virus der Weilschen Krankheit gegentiber Ein- 
trocknung und der Einwirkung von Sonnenstrahlen re- 
lativ wenig wid er s t an d s f ahi g ist, wahrend es 
gegen Kalte eine hdhere Resistenz aufweist. Auch 
bei der Faulnis geht das Virus in kurzer Zeit zu- 
grunde. 
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Wenn also die Spirochfiten in die Aufienwelt gelangen 
und diese SchSdigungen auf sie einwirken, dann wird sich 
das Virus im allgemeinen nicbt lange halten kdnnen. Dazu 
kommt noch die Einwirkung hfiherer Temperaturen; 50— 55° 
tOten die SpirochSten in x / s Stunde ab, Temperaturen, die auch 
im Sommer auf dem Boden hSufiger erreicht werden. 

Ein spirochatenhaltiger Urin eines Weilkranken verbait 
sich also in dieser Beziehung ganz anders als der Urin eines 
Typhusbacillentragers oder Typhuskranken, denn die Typhus- 
bacillen sind gegen Sufiere SchSdigungen verh&ltnismSfiig viel 
widerstandsfahiger. Ueberhaupt verhalten sich ja alle be- 
kannten Spirochaten Schadigungen gegenfiber anders als 
Bakterien. Die meisten Spirochaten gehen verhSltnismSBig 
schnell in der Aufienwelt zugrunde. Man denke nur an die 
geringe Widerstandsfahigkeit der Hfihnerspiroch&te, Recurrens; 
etwas resistenter verhalt sich die Spirochate der Syphilis. Wenn 
nun noch dazu Desinfektionsmittel auf sie einwirken, 
so werden sie bei sachgemafier Durchffihrung der Desinfektion 
wohl nicht mehr infektionstfichtig in die Aufienwelt gelangen 
kfinnen. Wir erinnern an unsere frfiheren Versuche fiber die 
Einwirkung der verschiedenen chemischen Einflfisse. 

So sahen wir. daS destilliertes Wasser und Natrium citri- 
c u m - Losungen, zu gleichen Teilen virushaltigem Meerschweinchenblut 
zugeeetzt, in 24 Stuuden keine schadigendc Wirkung auf das Virus aus- 
iibten. 1-prcz. Kresolseifenidsung und 1-proz. Karbollosung(l:]) 
toteten das Virus in '/» Stunde ab. Sublimat (1:1) totete in Losungen 
von 0,05, 0,1, 0,5 Proz. in 2 Stunden das Virus nicht ab. In einem Falle 
geniigte 0,4 Proz. zur Abtotung. Antiforminlosungen (1 :1) von U.l, 
1 und 10 Proz. erzielten keine vollstandige Abtotung des Virus. Diese 
Tatsache spricht nicht ctwa fiir eine Antiforminresistenz der Spirochaten, 
sondern beweist nur, dafl die Antiforminlosungen wie auch die 
Sublimatlosungen im defibrinierten Blute mehr oder weniger unwirk* 
Bam sind. Bei der 5- und 10-proz. Losung ist eine Verzogerung des 
Krankheitsverlaufes und bei der 10-proz. in einem Falle das Qesund- 
bleiben eines Tieres beobachtet worden. Bei Anwendung der 20-proz. 
Antiformin losung (1 :1) findet eine Zerstorung der Spirochaten statt. 
Aether (1:1), den gleichen Mengen Virusblutes zugesetzt, vernichtet das 
Virus innerhalb '/* Stunde. 

Wir haben diese Versuche noch ergfinzt durch einen 
Versuch mit Kresolseifenidsung, bei dem, wie aus dem fol- 
genden Protokoll zu ersehen ist, schon eine 1-proz. Losung, 
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Uhlenhuth und Fromrae, 
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zu gleichen Teilen dem Virusblut zugesetzt, in 15 Minuten 
eine Abtotung erzielt hat. 

A. Am 10. I. 1917: 

1 ccm Liquor cresoli saponatus 1-proz. -|- 1 com Virusblut werden ge- 
ruischt und nach 10 Minuten Stehen Meerschw. 287 i.p. eingespritzt. Tot 
am 18. I. 1917. Gelb ++• Spir. ++. 

Kon trolle: 

1 ccm destill. Wasser + 1 ccm Virusblut nach 10 Minuten Stehen 
Meerschw. 288 i.p. eingespritzt. Tot am 15. I. 1917. Gelb ++. Spir. + + . 

B. Am 9. VII. 1917: 

1 ccm Virusblut wird mit 1 ccm Liquor cresoli saponatus 1-proz. 
gemischt, 15 Minuten in einer Petrischale stehen gelassen und dann 
Meerechw. 26 i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

1 ccm Virusblut wird mit 1 ccm Liquor cresoli saponatus 1-proz. 
gemischt, 20 Minuten in einer Petrischale stehen gelassen und dann 
Meerschw. 27 i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

Kon trolle: 

Meerschw. 28: 1 ccm Virusblut +.1 ccm XaCl nach 20 Minuten Stehen 
i.p. Tot am 16. VII. 1917. Gelb + +. Spir. ++. 

Ergebnis: 1-proz. Losung von Liquor cresoli 
saponatus, zu gleichen Teilen dem Virusblut zu¬ 
gesetzt, totet in 15 Minuten das Virus ab. 

Mit den gewbhnlicben Desinfektionsmitteln ist es also ver- 
haltnismaBig leicht, den Urin unschadlich zu machen und sich 
am Krankenbett vor einer Infektion zu schiitzen. 

Alle diese Versuche beweisen, daC das Virus der Weil- 
schen Krankheit gegen SuBere Einfliisse — bis 
auf niedrige Kaltegrade — verh&ltnismaBig wenig 
widerstandsfahig ist. 

Andererseits sprechen unsere Beobachtungen dafiir, dafi 
unter gewissen, besonders giinstigen Verhalt- 
nissen, wie sie allerdings in der Natur nur selten anzutreffen 
sein diirften, die Spirochaten sich doch langere Zeit in der 
AuBenwelt halten konnen. Wenn man Blutvirus in fliis- 
sigem Zustande — allerdings unter sterilen Bedingungen — 
aufbewahrt, so halt es sich einige Wochen nach unseren bis- 
herigen Feststellungen, wenn es vor Licht gescliiitzt wird. 
Auch in Wasser (Leitungswasser) halt es sich unter sterilen 
Bedingungen langere Zeit. Wir haben Virusblut zu gleichen 
Teilen mit Leitungswasser versetzt und im ungeheizten Zimmer 
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aufbewahrt (Herbst 1916). Noch nach 16 Tagen erwies sich 
die Mischung als virulent (siehe Protokolle). 

Haltbarkeit des Weilvirus in Leitungswasser. 

Wie lange halt sich das Virus? 

Versuch I. 

Versuch vom 8. XI. 1916: Virusblut von 3 in der Agonie geschlach- 
teten Meerschweincben wird zu gleichen Teilen mit sterilisiertem Leitungs¬ 
wasser versetzt und bei Zimmertemperatur hingestellt. 

Meerschw. 1 erhalt 2 ccm der Mischung so fort i.p. Tot am 14. XI. 
1916. Gelb Spir. -j—{-. 

Meerschw. 2 erhalt 2 ccm der (hamolytischen) Blutmischung am 
10. XI. 1916 (also nach 2 Tagen) i.p. Tot am 16. XI. 1916. Gelb + + . 
Spir. ++• 

Meerschw. 3 erhalt 2 ccm der Mischung (Blut stark hiimolytisch) i.p. 
am 12. XI. 1916 (nach 4 Tagen). Tot am 20. XI. 1916. Gelb ++• 
Spir. H—f-» 

Meerschw. 4 erhiilt 2 ccm der Mischung i.p. am 14. XI. 1916 (nach 
6 Tagen), Tot am 20. XL 1916. Gelb ++. Spir. ++. 

Meerschw. 5 erhalt 2 ccm der Mischung i.p. am 16. XI. 1916 (nach 
8 Tagen). Tot am 23. XI. 1916. Gelb ++. Spir. ++. 

Kon trolle: 

Meerschw. 496 (1 ccm Virusblut, 1 ccm NaCI) am 8. XL 1916. Tot 
am 14. XI. 1916. Gelb ++. Spir. ++. 

Versuch II. 

Dieselbe Mischung wie bei Versuch I. Die Mischung hatte 10 Tage 
gestanden, und wurden dann Meerschw. 514 2 ccm i.p. am 8. XII. 1916 
eingespritzt. Tot am 17. XII. 1916. Gelb ++. Spir. + +. 

Nach 11 Tagen .werden 2 ccm der Mischung Meerschw. 515 i.p. 
eingespritzt am 9. XII. 1916. Tot am 19. XII. 1916. Gelb + + . Spir. ++. 

Nach 12 Tagen werden 2 ccm der Mischung Meerschw. 516 i.p. ein¬ 
gespritzt am 10. XII. 1916. Tot am 20. XII. 1916. Gelb + +. Spir. -f-f. 

VerRUch III. 

Versuchsbedingungen wie bei Versuch I und II. Nach 13 Tagen 
werden von der Mischung 2 ccm Meerschw. 527 i.p. eingespritzt. Die 
Mischung war in der Nacht zum 21. XII. 1916 eingefroren. 
Das Tier bleibt gesund. 

N ach 16 Tagen werden von der Mischung Meerschw'. 532 2 ccm i.p. 
eingespritzt am 1. I. 1917. Tot am 14. I. 1917. Gelb ++. Spir. + + 
trotz Einfrierens. 

Nach 18 Tagen werden von der Mischung 2 ccm Meerschw. 533 i.p. 
eingespritzt. Das Tier bleibt gesund. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



30 


Uhlenhuth und Frotnme, 


Weilkultur-Stammbaum („ Wasserkultur“). 

Am 11. VIII. 1917 werden Rohrchen 1, 2, 3, 4, 5, 6 mit Weil - Meerschweinchenleber- 

. auszug beimpft. 


am 18. VIII. 1917 R. 1 a. 2 


R. 3 u. 4. 


1. Passage 


am 22. VIII. 1917 


am 30. VIII. 1917 


am 6. IX. 1917 


am 14. IX. 1917 


am 22. IX. 1917 


am 26. IX. 1917 


am 1. X. 1917 


am 8. X. 1917 


am 15. X. 1917 


am 21. X. 1917 


am 30. X. 1917 


am 10. XI. 1917 

Digitized by Gougle 


R. 1 2 3 4 5 



R. 1 2 3 4 5 



R. 1 2 3 4 5 



R. 1 2 3 4 5 



R. 1 2 3 4 5 

UBW. 


2. Passage 

3. Passage 

4. Passage 

5. Passage 

6. Passage 

7. Passage 

8. Passage 

9. Passage 

10. Passage 

11. Passage 

12. Passage 

13. Passage 

Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




InfektionsmoduB, Epidemiologie etc. der WeilBchen Krankheit. 31 

i 

Ergebnis: Das Virus hat sich in sterilem 
Leitungswasser bei Stalltemperatur (Winter) mit- 
hin 16 Tage gehalten. 

Anf Grund dieser Beobachtung haben wir bekanntlich die 
Zfichtung der Spirochaete icterogenes in sterilem 
Leitungswasser versucht. Noch' bei einer Verdflnnung 
von 1:30 Kaninchenserum in sterilem Leitungswasser bei einer 
Temperatur von nicht fiber 35° konnten wir die Spiroch&te in 
Reinkultur fortpflanzen x ). (Siehe Stammbaum einer Wasser- 
kultur p. 30.) 

Allerdings stellte sich bei diesen Versuchen heraus, daB 
peinlich steril gearbeitet werden muB. Bakterielle Verun- 
reinigungen verhindern die Entwicklung dieser „Wasserkultur tt . 
Wie in der Aufienwelt die Verhfiltnisse in der Beziehung 
liegen, darfiber mdchten wir uns hier nicht fiuBeru, vielleicht 
ist es aber doch wohl mfiglich, daB beiAbschluB von 
Licht und bei geeigneter Temperatur undFeuchtig- 
keit eine l&ngere Persistenz der Spiroch&te in 
feuchtem Medium der AuBenwelt mdglich ist und 
daB Spiroch&ten, die mit dem Urin ins Wasser gelangen, dort 
sich einige Zeit halten und eine Infektion hervorrufen konuen. 

In dem oben mitgeteilten Versuch (siehe p. 22) haben 
sich die Spirochfiten in der Wasserkultur, die, vor Licht ge- 
schfitzt, unter afiroben Bedingungen bei Zimmertemperatur 1 
hingestellt war, vom 26. IX. bis 12. XI. 1917 noch beweglich 
erhalten und zwar in diesem Falle, trotzdem die Kultur seit 
dem 19.X. 1917 bakteriell verunreinigt war und trotzdem sie 
am 26. IX. 1917 2 1 /, Stunden bei —18° C eingefroren und 
wieder aufgetaut war. 

Auch soust haben wir in bei Zimmertemperatur hinge- 
stellten Wasserkulturen lebende Spiroch&ten 4—6—8 Wochen 
lang beobachten konnen. 

Gerade das Wasser spielt ja in der Literatur der Weil- 
schen Krankheit eine groBe Rolle, insofern als die Krankheit 
meist in der N&he von Wasseransammlungen (Flufi- 
l&ufen, Badeanstalten) und sumpfigen Gegenden beobachtet 


1) Uhlenhuth, Zur Kultur der Spirochaete icterogenes. Deutsche 
med. Wochenschr., 1917, No. 50. 
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Uhlenbuth und Frorame, 


wird. Ganz besonders wichtig scheint in dieser Hinsicht die 
Beobachtung der Japaner, daB die von ihnen beschriebene 
Form derWeilschen Krankheit inKohlengruben an mit 
W asser ttberschwemmten Stellen (Dunkelheit, Feuchtigkeit, 
optimale Temperatur) auftritt. In einer Kohlengrube er- 
krankten von 50 Arbeitern 19, in einer anderen von 30 9; 
unter den Aufsehern auBerhalb der Gruben erkrankte nie- 
mand. In trockenen Gruben trat die Krankheit nicht 
auf; in nassen Gruben auch dann nicht, wenn das Wasser 
ausgepumpt und der Grund mit Kalk desinfiziert wurde. 
Die Japaner nahmen in ihrer ersten Arbeit, ehe sie sich 
fflr die Rattentheorie aussprachen, an, daB die Spirochete im 
Wasser und Schlamm leben kann und von dort durch 
Abschiirfungen der gesunden Haut, die die meisten Arbeiter 
besonders an den FuBen zeigen, und auch per os in den 
menschlichen Korper eindringt. 

Auch die Angabe unserer Soldaten, daB nach „Schanz- 
arbeiten in feuchter Erde u [Reiter 1 )] Weilsche Krankheit 
aufgetreten sei, kbnnte dafiir sprechen, daB vom feuchten 
Boden aus eine Infektion moglich ist. 

Nach unseren Versuchen ist es, wie gesagt, nicht aus- 
geschlossen, daB die Spirochaete icterogenes sich unter be¬ 
sonders gOnstigen Bedingungen (AbschluB von Licht, Feuchtig¬ 
keit, geeignete Temperatur), wie sie in den Kohlengruben der 
Japaner herrschen, einige Zeit lang in der AuBen- 
welt halt, dann aber wohl zugrunde geht. Eine Ver- 
mehrung in der AuBenwelt dfirfte wohl kaum 
stattfinde«. Da die fiir die Infektion des Menschen unter 
naturlichen Verhaltnissen in Betracht kommenden Spirochaten 
wohl lediglich durch den Urin ausgeschieden werden, so fragt 
es sich, ob gerade nach Ausscheidung mit dem Urin, der bald 
der Faulnis anheimfallt, die Spirochaten nicht auch schnell 
absterben. Wir haben schon oben erwahnt, daB das Virus 
im Urin von kranken Meerschweinchen nach 3-tagigem Stehen 
abgetotet war. Mit Menschenurin, der mit Virusblut von 
Meerschweinchen versetzt war, hielt sich das Virus auch nicht 
langer. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 42. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Infektionsmodus, Epidcmiologie etc. der Weilschen Krankheit. 33 


Versuolie mit menschlichem Urin -f- Weil-Virusblut. 

Der Urin stammte von einem Menschen, der niemals Weil 
hatte, sah vollstSndig War aus, hatte kein EiweiB, und die Re- 
aktion war neutral. 

Am 10. V. 1918 werden in 4 Reagenzgliiser je 2 ccm Urin gefiillt, 
dazu je 1 ccm Virusblut von einem kranken Meerschweinchen. 

Meerschw. 245 erhalt am 10. V. die Mischung von Rohrchen 1 8 o f o r t 
nacb der Mischung i.p. injiziert. 

18. V. 1918. Das Tier ist krank. 

20. V. 1918. Tot. Befund: Weil, Spir. + + +. 

Meerschw. 246 erhalt am 12. V. die Mischung aus Rohrchen 2, nachdem 
dieselbe 2 Tage bei Zimmertemperatur gestanden hat, i.p. injiziert. 

20. V. 1918. Das Tier ist krank. 

22. V. 1918. Tot. Befund: Weil, Spir. + + . 

Meerschw. 247 erhalt am 16. V. die Mischung aus Rohrchen 3, welche 
6 Tage bei Zimmertemperatur gestanden hat, i.p. injiziert. An 
der Oberflaehe der Mischung hat Bich ein triibes Hautchen gebildet, die 
Mischung selbst ist leicht hiimolytisch (bakteriell verunreinigt). Das Tier 
macht nach dcr Einspritzung einen kranken Eindruck, stirbt am 17. V. 1918. 
In der Bauchhohle befindet sich blutiges Exsudat, Organe o. B. Spir. 0. 

Meerschw. 250 erhalt am 22. V. 1918 die Mischung aus Rohrchen 4, 
welche 12 Tage bei Zimmertemperatur gestanden hat, i.p. in¬ 
jiziert. Mischung ist vollstandig gelost (lackfarben, bakteriell verunreinigt). 
Tier ist am 23. V. 1918 tot, Befund wie bei Meerschw. 247. 

Ergebnis: JedenfallslSBtsichim spiroch&ten- 
haltigen Urin nach eingetretener FSulnis das 
Virus nicht mehr durch den Tierversuch nach- 
weisen, da die Tiere an septischer Infektion zu- 
grunde gehen. ZweiTage lang hat sich mit Virus¬ 
blut versetzter Urin sicher virulent erhalten. 

Man kann sich auch schwer vorstellen, dad die W eilsche 
Krankheit in dem Sinne eine bodenstiindige ist, wie z. B. Milz- 
brand; da sind es die Sporen, die sich im Boden halten und 
die Bacillen vor dem Untergang schiitzen. Man wird unwill- 
kflrlich zu der Annahme gedrangt, dafi sich das Virus in 
einem Zwischenwirt wie in einem lebenden Reinkultur- 
apparat weiterzQchtet. 

Gibt es Keimtrager? 

Wir wissen, daB der Mensch bis weit in die Rekonvaleszenz 
hinein noch Spiroch&ten ausscheidet. So konnten die Japaner, 

Zeitfcchr. f. lmmunttiiUfor*ehuiis. Ori^* Bd. XXV]If. 3 
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wie erw&hnt, noch am 63. Krankheitstage im Urin Spirochaten 
nachweisen. Ob diese nun noch eine hohe Virulenz fiir Men- 
schen zeigen, dartiber liegen Berichte noch nicht vor. Von soge- 
nannten Dauertr&gern, wie beim Typhus, oder la ten ter 
Infektion wissen wir nichts. Es ist auch wenig wahrschein- 
lich nach der Art und Weise der Verbreitung der Krankheit. 
Es drangt sich daher die Frage auf: gibt es nicht gewisse 
Tie re, die als Zwischentrager in Betracht kommen? Wir 
haben mehrfaeh die Frage experimentell zu priifen gesucht. 
So verliefen Versuche an Froschen, die wir mit Riicksicht 
auf das Verhalten der Spirochaten zum Wasser etc. anstellten, 
vollig negativ. Die Frosche gingen nach Beimpfung mit viru- 
lentem Leberauszug nach 4—12 Tagen ein ohne Spirochaten- 
befund. Verimpfung der Organe fiihrte nicht zu einer Er- 
krankung der geimpften Meerschweinchen. 

Protokolle: 

Am 28. IV. 1917 bekommt ein Frosch 2 ecm virulenten Leberauszug 
i.p. injizicrt. Tot am 7. V. 1917. In Ausstrichpraparaten von den Organen 
keine Spirochaten. 

2 ccm eines Mischauszugs von Leber, Herz, Niere Meerschw. 32 i.p. 
injiziert. Das Tier bleibt gesund. 

Kon trolle: 

Meerschw. 108 Weilpassage 2 ccm Mischauszug i.p. Tot am 4. V 
1917. Befund typisch ++. 

Am 10. V. 1917 bekommen 10 Frosche je 1 ccm Leberauszug i.p. 
injiziert. 

Am 12. V. 1917 sind 3 Frosche tot, in den Organaus6trichen keine 
Spirochaten zu finden. 

Am 14. V. 1917 sind 5 Frosche tot. Befund o. B. Keine Spiro¬ 
chaten in den Organausstrichen. 

Am 15. V. 1917 sind 2 Frosche tot. Befund o. B. Keine Spiro¬ 
chaten in den Organen. 

Kon trolle: 

Weilpassage 2 ccm Leberauszug i.p. Tot am 14. V. 1917. Befund 
typisch + +. 

Weun wir uns an die tatsachlichen Beobachtungen und 
experimentellen Ergebnisse halten, so ist von prinzipieller 
Wichtigkeit die Angabe der Japaner, daB bei der 
von ihnen in Japan beobachteten Form der Weil- 
schen Krankheit die Ratte als Virustr&ger eine 
Rolle sp ielt. 
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v Rattenversuche. 

Die Japaner Miyajima sowie Ido, Hoki, Ito und 
Wani 1 ) haben bekanntlich darauf aufmerksam gemacht, daB 
die Ratten als VirustrSger bei der Verbreitung der in Japan 
beobachteten Form der Weilschen Krankheit eine Rolle 
spielen. 

Sie fanden z. B. in der Stadt und in den Kohlengruben 
von Kyushu, wo Weilsche Krankheit unter den Arbeitern 
haufig beobachtet wurde, 39,5 Proz. der Ratten mit hoch- 
virulenten Spirochaten der Weilschen Krankheit infiziert. 

Der Nachweis der Spirochaten gelang mikroskopisch 
(Dunkelfeld) in den Nieren oder im Urin in 32,4 Proz. In 
den Fallen, wo sie mikroskopisch nichts fanden, verimpften 
sie auf Meerschweinchen. Dabei gelang ihnen der Nachweis 
von Spirochaten noch in 7 Proz., zusammen also in 39,5 Proz. 
bei 80 untersuchten Ratten. 

Spirochaten fanden sie aber nicht in der Leber und 
im Blut der Ratten, denn durch Verimpfung von Leber und 
Blut konnten sie bei Meerschweinchen keine Erkrankung hervor* 
rufen. Auch durch Rattenbisse konnten Meerschweinchen 
infiziert werden; sie berichten sogar von 2 Menschen, die 
infolge von Rattenbissen nach 1 Woche resp. 8 und 9 Tagen 
an Ikterus erkrankt sind. 

Unter 55 Patienten waren 12 Koche, die — wie sie 
annehmen, Shnlich wie die SchlSchter in Europa — Be- 
ziehungen zu Ratten haben. 

Die Uebertragung von den Ratten auf den Menschen soil 
direkt oder indirekt durch den Urin derRatten statt- 
finden. Sie sind der Ansicht, daB auch die Erkrankungen in 
den Schfltzengr&ben bei den Soldaten an der Front auf Ratten 
zuruckzufuhren sind. 

Die Befunde der Japaner sind in Frankreich bestatigt 
worden. Martin und Petit 2 ) haben eine Ratte in der Gegend 
von Richebourg gefangen, deren Organe bei Verimpfung 
auf Meerschweinchen W eilsche Krankheit hervorriefen. Cour- 


1) Journ. of experiment, medicine, 1916. 

2) Compt. rend. Soc. de Biol., T. 80, 6 janv. 1917. 
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montund Durand 1 ) fanden unter 50 Sielratten, die in L y o n 
gefangen waren, 5 mit Spirochaten infiziert, wie ebenfalls durch 
Verimpfung auf Meerschweinchen festgestellt wurde. Be- 
merkenswert ist, daB in Lyon Weilsche Krankheit unter 
Menschen nicht beobachtet sein soil. Diese Ergebnisse sind 
besonders auffallend deshalb, weil die Ratten anscheinend ganz 
gesund waren. Auch wir batten schon in Beginn unserer 
Studien liber die Weilsche Krankheit daran gedacht, daB 
Ratten bei der Uebertragung der Krankheit eine Rolle spielen 
kbnnten, weil an der Front da, wo Weilsche Krankheit vor- 
kam, die Rattenplage sich auBerordentlich bemerkbar machte. 
Wir lieBen diese Vermutung aber wieder fallen, weil wir 
damals Ratten nicht kunstlich infizieren konnten und tote 
weilverdiichtige Ratten an der Front nicht aufgefunden wurden 

Es folgen unsere damaligen Versuchsprotokolle. 

Ratten: 

1. Versuch: 23. X. 1915. 1 wilde Ratte: 2 com Virusblut vom 
Meerschwoinchen i.p. 

1 wilde Ratte: 2 com Meerschweinchenvinisblut subkutan in die 
S c h w an 7 w u rze■ 1 gege nd. 

24. X. beide tot. Refund 0. Keine Spirochaten. 

2. Versuch: 9. XI. 1915. 6 wciBc Ratten orhalton je 2 coin spiro- 
chatenhaltiger Leberaufsohwcinmung i.p. Die Ratten baben keinerlei Krank- 
heitsersrheinungen gezeigt. 

17. XI. 1915. Ratten getotet. Organ© normal. In der Leber keine Spiro¬ 
chaten. 

Lobcraufsohweminung wird weiterverimpft auf 2 Meersohwcinohon. 
Diese Tiere bleiben gesund. 

3. Versuch: 9 XI. 1915. 1 wilde Ratte (junges xi erhaft 2 cem 
virulenter Leberaufschwcmmung i p. 

12. XI. 1915 tot. Scktionsbcftind 0. Keine Spirochaten. 

1 wilde Ratte (junges Tier) erhiilt 3 com Leberaufschwcmmung. 

17. XI. 1915 Tier ist munter und bleibt dauernd gesund. 

Aueh II ii boner und Reiter haben bei /.ahmen und wilden Ratten 
ein fur die Weilsche Krankheit spreehendes Krankheitsl>ild nicht erzeugen 
konnen, die Tiere erkrankten /war und starben. ohne aber Ikterus oiler 
const tvpische Organveriindeningen zu zeigen. Verimpfungen der Ratten- 
organe auf Meersehwemehen verliefen negativ. 

Von 2 von den Japancrn mit Blut resp. Leherbrei von kranken 
Meerschweinchen geimpften Ratten zeigte 1 Gelbsueht und leichte Hamor- 
rhagien; sie starb am 8. Tage. Die andere blieb gesund. 

1) Bull. Soc. Med. Hop. Paris, 26 janv. 1917. 
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Um diese Frage weiterhin experimentell zu prufen, haben 
wir erneut Infektionsversuche an zalimen und wilden Ratten 
angestellt und nach gcwissen Zeiten, falls sie nicht von selbst 
eingingen, die Organe aut Meerschweinchen verimpft. Amlerer- 
seits haben wir auch wilde Ratten gefangen und sie gleich 
verimpft, um zu sehen, ob auch gesunde, frisch gefangene 
Ratten Spirochaten der Weilschen Krankheit beherbergen. 

Es folgen die Protokolle. 

1. Versuchsreihe vom 29. III. 1917 vormittags 11 Uhr. 

Futterung einer zahmen Ratte I mit zerkleinertem Organbrei 
eines an Wei lecher Krankheit gestorbenen Meerschweinehens. Herz. Lunge, 
Leber, Milz, Xieren, Nebennieren—ein gehiiuftes, mittelgroBes Uhrschulchen 
voll. Die Ratte, die cinen Tag gehungert hatte, fraB alles sofort auf. 

Am 29. III. 1917 5 Uhr nachmittags wird die Katte zum 2. Male ge- 
futtert mit der gleichen Menge Organbrei wie am Vormittag. Sie fraB 
wieder alles auf. Tot am 8. IV. 1917. 

Sektionsbefund: Zeigt keine sichtbaren Versinderungen in den 
Organon. In Ausstrichpraparaten von Milz, Leber, Niere, Lungen (gefiirbt 
nach Giemsa) werden Spirochaten nicht gelunden. 

Am 29. HI. 1917 vormittags 11 Uhr Fiittcrung einer zahmen 
Ratte II. Sie bekommt das gleiehe Quantum wie Katte I und friOt alles 
sofort auf. 

Am 29. III. 1917 nachmittags 5 Uhr wird die Ratte zum 2. Male ge- 
fiittert. Sic frittt nur den 4. Toil des Breies. 

Am 30. III. 1917 vormittags 9 Uhr hat die Ratte auch den iibrigen 
Toil des Organ breies gefressen. Tot am 11. IV. 1917. Derselbe negative 
Befund wie bei Ratte I. Keine Spirochaten. 

Kontrollen: 

Mit den an Ratten gcfiitterten Meerschweinchenorganen wird Meer- 
schw. 102 (Passage) am 29. 111. 1917 eingespritzt. Tot am 4. IV. 1917. 
Gelb ++. Spir. + + . 

Am 29. III. 1917 bekommt die zahme Ratte III 2 com Leber- 
breiauszug (der gleiehe wie oben) i.p. Tot am G. IV. 1917. 

Sek 1 10 n sbef u n d : Zeigt keine Besonderheiten. Die Organe wurden 
im Dunkelfeld nachgesehen: massenhaft Faulnisbakterien; Spirochaten 
nicht ge f u n den. 

Am 29. III. 1917 bekommt zahme Ratte IV 2 com Wcil-Leber- 
breiatiszng i.p. Tot am 4. IV. 1917. 

Sek t io n sbef u n d : Zeigt keine Besonderheiten. In Ausstriehpra- 
paraten von Milz, Leber, Niere, Nebennieren, Herz (nach G i emsa) keine 
Spi r ochiiten. 
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II. Fiitterungs versuch vom 22. VI. 1917. 

Alle Organe von an Weil scher Krankheit verendeten Meerschweinchen 
werden gut zerklemert. 2 wilden Ratten und 1 zahmen Ratte wird 
je ein groPes Uhrschalchen voll zum Fressen gegeben. Die beiden wilden 
Ratten fressen sofort alles auf. Die zahme Ratte friflt zuerst die Halfte 
und innerhulb 3 Stunden den Rest des Organbreies. 

Die eine der wilden Ratten ist am 24. VI. 1917 tot; die Organe 
sind vollkommen faul. 

Am 25. VI. 1917 ist die zweite wilde Ratte ebenfalls tot, also 
nach 3 Tagen. Keine siehtbaren Veranderungen ; kei n e Spi roc ha ten in 
den Organen (nach Giemsa gefiirbt). 

Die Leber dieser Ratte wird auf Meerschw. 11 verimpft (2 com). 
Tot am 10. VII. 1917. Gelb + -f. Spir. ++. 

Ferner werden Niere, Nebenniere und Milz von der 2. wilden 
Ratte auf Meerschw. 12 verimpft (2 ccm). Tier hleibt gesund. 

Am 5. VII. 1917 ist die zahme Ratte tot. 1m Unterhautge- 
webe starke Blutungen; in den Organen sonst keine siehtbaren Verande- 
rungen. 

Leber wird auf Meerschw. 24 verimpft, Niere, Milz (2 ccm) auf 
Meerschw. 25. Tiere blei ben gesund. 

Ergebnis: Von 2 wilden Ratten, die am 22. VI-1917 mit 
Weilorganen gefuttert sind, ist eine ara 24. VI. 1917, die andere 
am 25. VI. 1917 tot. Die Leber dieser letzteren Ratte erzeugt 
bei Verimpfung auf Meerschweinchen typischen Weil; Tod aller- 
dings erst nach 15 Tagen. Nieren-, Nebennieren- und Milz- 
verimpfung rufen keine Erkrankung hervor. 

II I. Fiitte ru ngs versuch an z ah men Ratten vom 2. VII. 1917. 

Ratte 1, 2, 3, 4 bekommen je 1 Uhrschalchen voll Organbrei zu 
fressen. Aufter Ratte 2, die den Brei erst innerhalb 4 Stunden frillt, fressen 
alle Ratten den Brei sofort auf. 

Ratte 1: Tot am 19. VII. 1917, keine siehtbaren Veranderungen der 
Organe. Keine Spirochaten in den Organen. 

Leber verimpft auf Meerschw. 100, Niere und Milz auf Meerschw. 102. 
Tiere blei ben gesund. 

Ratte 2: Tot am 19. VII. 1917. Keine siehtbaren Veranderungen 
der Organe, keine Spirochaten in den Organen. 

Leber verimpft auf Meerschw. 48, Milz und Niere auf Meerschw. 47. 
Tiere blciben gesund. 

Ratte 3: Tot am 21. VII. 1917. Keine siehtbaren Veranderungen 
der Organe, keine Spirochaten in den Organen. 

Ratte 4: Tot am 21. VII. 1917. War schon vollig in Fiiulnis liber- 
gegangen. 
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IV. Fiitterungs versuch an zahmen Ratten am 9. VII. 1917. 

Es bekommen Ratte 5, 6, 7 je ein Uhrschalchen voll Organbrei zu 
fressen. 

Ratte 5: Getotet am 22. VII. 1917. Die Organe zeigen keine sicht- 
baren Veranderungen. Keine Spirochaten in den Organen. 

Leber vcrimpft auf Meerschw. 103, Milz und Niere verimpft auf 
Meerschw. 104. Tie re bleiben gesund. 

Ratte 6: Getotet am 22. VII. 1917. 

Leber verimpft auf Meerschw. 105, Niere und Milz auf Meerschw. 106. 
Tiere bleiben gesund. 

Ratte 7: Tot am 26. VII. 1917, Schon vollkommen faul, wird nicht 
verimpft. 

V. Fiitteru ngsversuch an wilden Ratten am 23. VII. 1917. 

Es bekommen 2 wilde Ratten je eine Petrischale mit Weil-Organ- 
brei zu fressen. Ratte 1 friBt alles so fort, Ratte 2 hat erst am iiber- 
nachsten Tage alles gefressen. 

Ratte 1: Tot am 30. VII. 1917. Keine sichtbaren Veranderungen 
der Organe. Keine Spirochiiten in den Organen. 

Leber wird verimpft auf Meerschw. 53, Niere und Milz verimpft auf 
Meerschw. 45. Tiere bleiben gesund. 

Meerschw. 53 und 54 nachgeimpft mit + Weil-Leber. Typisch tot. 
Spir. ++. 

Ratte 2: Tot am 30. VII. 1917. Schon total faul. 

VI. Fiitterungs versuch an wilden Ratten. 

Am 30. VII. 1917 wird eine junge Ratte mit Organbrei gefuttert, sie 
friBt alles sofort auf; am 31. VII. 1917 bekam sie nochmals eine Petri¬ 
schale voll Organbrei, den sie sofort auffriBt. 

Am 6. VIII. 1917 wird die Ratte, die einen kranken Eindruck inacht, 
durch Kopfschlag getotet. Die Organe machen keinen sichtbar veranderten 
Eindruck. Keine Spirochaten in den Organen. 

Leber verimpft auf Meerschw. 56, Milz, Niere, Nebennieren auf Meer¬ 
schw. 57. Tiere bleiben gesund. 

Meerschw. 56 und 57 nachgeimpft mit + Weil-Leber. Typisch tot. 
Spir. + + . 

VII. Futterungsversuch an wilden Ratten am 8. V. 1917. 

3 Ratten von mittlerer GroBe erhalten den Kadaver eines -f Weil- 
Meerschweinchens der Passage N zum Fressen. Die Ratten batten 2 Tage 
gehungert. Blutpraparate vom 17. V. 1917 von den 3 Ratten sind ohne 
Spirocbiitenbefund (Dunkelfeld und Giemsa). 

Ratte 1: Urinpriiparat vom 19. V. 1917 ohne Spirochiitenbefund. 
Am 24. V. 1917, also nach 16 Tagen, wird die Ratte getotet. Sektions- 
befund ohne Resonderheiten. 

Ausstrichpraparate von Leber und Niere ohne Spirochaten. 
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Leber- und Nierenauszug wird gemischt und 2 ccm davon einem 
Meerschweinchen am 24. V. 1917 i.p. eingespritzt. Am 1. VI. 1917 ge- 
storben. Befund tvpisch. Gelb ++. Spir. + +. 

Katte 2: Am 19. V. 1917 tot. Sektionsbcfund ohne Besonderheiten. 
Ausstriche von Leber und Niere. Spir. 0. 

Leber- und Nierenauszug wird gemischt, 2 ecin davon einem Meer¬ 
schweinchen i.p. eingespritzt. Gesund geblicben. 

Ratte 3: Urin wird am 19. V. 1917 auf Spirochiiten nachgcsehen. 
Befund negativ. Am 24. V. 1917 wird die Ratte getotet. Sektionsbcfund 
o. B. Ausstrichpraparate von Leber und Niere ohne Spiro- 
c ha ten. 

Leber- und Nierenauszug gemischt, auf 1 Meerschweinchen ver- 
impft. 

26. V. 1917 gesund. 

28. V. 1917 gesund. 

30. V. 1917 gesund. 

1. VI. 1917 gesund. 

2. VI. 1917 gelb. 

3. VI. 1917 shirk gelb. 

4. VI. 1917 erholt sich. 

5. VI. 1917 erholt sich. 

7. VI. 1917 Gelbfarbung abgeklungen. 

9. VI. 1917 gesund. 

Am 14. VII. 1917 nachgeimpft mit 2 ccm -f Leberbreiauszug i.p. 

16. VII. 1917 gesund. 

18. VII. 1917 gesund. 

19. VII. 1917 gesund. 

21. VII. 1917 gesund. 

24. VII. 1917 gesund. 

28. VII. 1917 gesund. 

Dauernd gesund. 

Das Meerschweinchen ist immun, also sicher durch die Einspritzung 
krank (gelb) geworden. 

Ergebnis: Von 3 am 8. V. 1017 gefiitterten wilden Ratten 
tvurden 2 am 24. V. 1017 (also nach 16 Tagen) getotet. 

Leber- und N i e r e n auszug, gemischt, erzeugt, auf Meer¬ 
schweinchen verimpft, typische Weil sche Krankheit. Ein 
Meerschweinchen stirbt, das andere wird gelb, erholt sich 
wieder und erweist sich als immun. In den Ausstrichen von 
Nieren und Leber waren keine Spirochiiten nachzuweisen; 
auch im Urin waren mikroskopisch bei Lebzeiten der Tiere 
keine Spirochiiten zu linden. 
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VIII. Rattenfiitterun gsversuch vom 7. VI. 1917. 


Wilde Ratte 4 wird am 7. VI. 1917 mit einem Weil-Kadaver 


gefiittert. 

Am 9. VI. 1917 Priiparat von Blut Spirochiiten 0 Urin 0 


„ 10. VI. 1917 
„ 11. VI. 1917 
„ 12. VI. 1917 
„ 14. VI. 1917 
„ 28. VI. 1917 
Am 28. VI. 1917 
ohne Besonderheiten. 
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t. Sektionsbefund 


In Ausstrichpriiparaten von Leber, NiereundMilz keine 
Spirochiiten. Leber- und Nierenauszug, gemischt, wird auf ein Meerschwein- 
chen verimpft. 

30. VI. 1917 bis 22. VII. 1917 gesund. 

Am 22. VII. 1917 nachgeimpft mit -f Leberaufschwemmung. 

27. VII. 1917 leicht krank. 

28. VII. 1917 gelb. 

29. VII.1917 tot. Befund typisch ++. Gelb ++. Spir. +4-. 


Wilde Ratte 5 wird am 18. VI. zu Ratte 4 — zwecks eventnelller 
Infektion — in den Stall gesetzt, der vorher mit 5-proz. Kresolldsung des- 
infiziert worden war. Im Biutpriiparat der Ratte 5 waren keine Spiro* 
chaten (oder Trypanosomen). 

Am 28. VI. 1917 wird die Ratte getotet. Sektionsbefund ohne 
Besonderheiten. InPriiparaten von Leber. N iere undMilz keine 
Spirochaten. Leber- und Nierenauszug, gemischt, wird auf ein Meer- 
schweinchen verimpft. 

5. VII. 1917 krank, nicht gelb. 

6. VII. 1917 tot. Milz grofl, Nebennieren rot, sonst o. B. Priiparate 
von Leber, Milz, Blut ohne Spirochiiten. Die Leber wird auf ein Meer- 
schweinchen geimpft. 

8. VII. 1917 gesund. 

10. VII. 1917 gesund. 

11. VII. 1917 leicht krank. 

12. VII. 1917 krank. 

13. VII. 1917 tot, Peritonitis. Leber und Herzblut werden auf Platten 
verimpft. Keine Bakterien der Typhus-Coli-Gruppe. Leberausstrich 
ohne Spirochiiten. 


IX. Rattenfiitternngsversuch vom 24. VI. 1917. 

Ratte 6: Gefangen am 21. VI. 1917. Im Blut massenhaft Trypano¬ 
somen (Lewisi). Am 24. VI. 1917 mit Weil-Meerschweinchen gefiittert* 
Getotet am 8. VII. 1917. Befund o. B., nur am linken Herzlappen der 
Lunge eine stecknadelkopfgroCe Blutung. Priiparate von Leber, 
Niere, Blut viel Trypanosomen, keine Spirochiiten. 
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8. VII. 1917. Leber auf ein Meerschweinchen verimpft; gesund. 

28. VII. 1917 nachgeimpft mit 2 ccm + Meerschweinchen leber- 
auszug. 

31. VII. 1917 gel b. 

31. VII. 1917 tot. Befund typisch. Spir. + + . 

8. VII. 1917. Die Nieren von Ratte 6 werden auf ein Meer¬ 
schweinchen verimpft. 

15. VII. 1917 leicht gelb. 

16. VII. 1917 stark gelb, schwerkrank, tot. Befund typisch 
+ +. Spir. +4-. 

Ergebnis: Wilde Ratte am 24. VI. mit Weil-Organen 
geffittert und am 8. VII., also nach 14 Tagen, getotet. 

Verimpfung von Nierenbrei erzeugt bei dem geimpften 
Meerschweinchen typische Weilsche Krankheit. Die Ver¬ 
impfung der Leber desselben Tieres verlauft negativ. 

X. Rattenfutterungsversuch vora 24. VI. 1917. 

Ratte 8, gefangen am 23. VI. 1917, wird zu Ratte 6 gesetzt und am 
gleichen Tage wie dicse (24. VI. 1917) mit Weil-Kadaver gefiittert und am 
8. VII. 1917 getotet. Sektionsbefund o. B. Priiparate von Leber, 
Niere, Blut ohne Spirochiiten. Trypanosoinen -f. 

8. VII. 1917. Leber verimpft auf ein Meerschweinchen. Gesund. 

28. VII. 1917 nachgeimpft mit 2 ccm + Leberauszug. 

31. VII. 1917 gelb. 

1. VIII. 1917 tot. Befund typisch. Spir. + +. 

8. VII. 1917. Die X ieren von Ratte8 werden auf ein Meerschweinchen 
verimpft. Gesund. 

Am 28. VII. 1917 nachgeimpft mit 2 ccm + Meerschweinchen - 
leberauszug. 

29. VII. 1917 gesund. 

30. VII. 1917 gelb. 

31. VII. 1917. tot. Befund typisch. Spir. ++. 

XI. Impfversuch an zahmen Ratten vom 19. V. 1918. 

Ratte 1 und 2 erhalten Leberbreiaufsehwemmnng eines an Weil ein- 
gegangenen Meerschweinohens i.p. eingespntzt. 

Ratte 1: 26. V. 1918 tot. Befund o. B. Keine Spirochiiten 
nachweisbar. 

Ratte 2: Wird am 2. VI. 1918 getotet. Befund o. B. Keine Spiro- 
chiiten. 

Nieren verini])ft auf Meerschw. 109. Bleibt gesund. 

Gesamtergebnis dor Versuche I — XI: Von 12 
m i t 0 r g a n t e i 1 o n an Weil erkrankter Meerschwein- 
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chen geffltterten zahmen Ratten sind 9 einge- 
gangen, und zwar nach 7, 10, 13, 13, 17, 17, 17, 19, 19. 
also nach 7—19 Tagen. 3 sind nach 13, 13, bzw. 14 Tagen 
getbtet. Es ist anzunehmen, daB auch diese noch sp&ter 
gestorben waren. 2 intraperitoneal geimpfte zahme 
Ratten starben bereits nach 6, bzw. 8 Tagen. Bei keiner 
dieser 14 Ratten konnten weder mikroskopisch 
noch durch Tierversuch Spirochaten nachge- 
wiesen werden. 

Von 11 gefiitterten wilden Ratten gingen 5 ein. 
und zwar nach 2, 3, 7, 7 und 11 Tagen. Bei der nach 3 Tagen 
gestorbenen Ratte wurden Spirochaten durch Veriinpfung der 
Leber festgestellt. Die ubrigen ergaben negativen Befund. 

6 geffltterte w-ilde Ratten wurden nach 7, 14, 14, 16, 
16 und 21 Tagen getotet. Bei 3 dieser Tiere — getbtet nach 
16, 16 und 14 Tagen — wurde das Virus durch Verimpfung 
in Niere bzw. 2mal in Leber-Nierengemischen nachgewiesen, 
Mithin sind unter 11 wilden Ratten bei 4 — also 
36 Proz. — Spirochaten festgestellt. 

DaB die nach 7, 7 und 11 Tagen gestorbenen wilden 
Ratten auch infolge einer Infektion durch Spirochaten erlegen 
sind, ist durchaus nicht unwahrscheinlich. Jedenfalls ist durch 
die Versuche bewiesen, daB wilde Ratten fur die Auf- 
nahme der Spirochaten per os empfanglich sind, 
und so findet die „Rattentheorie“ auch durch diese ex- 
perimentellen Versuche eine wesentliche Stiitze. 

Ob die Spirochaten sich in den betreffenden Ratten ver- 
mehrt haben, ist nicht mit Sicherheit zu sagen. Es ware auch 
moglich, daB die verimpften Spirochaten sich solange in den 
Tieren lebensfahig erhalten haben. Die Beobachtung, daB die 
Ratten nach Aufnahme der Meerschweinchenorgane so haufig 
gestorben sind, laBt daran denken, daB der Tod als Folge einer 
Spirochateninfektion anzusehen ist, oline daB es gelungen ist, 
die Spirochaten nachzuweisen. 

Es wurde dann noch eine weitere Reihe von Ffltterungs- 
versuchen an weiBen Ratten ausgefiihrt. 

Am 15. VI. 1918 6*° abends wird 6 in einem Glaskiilige zusammcn- 
gesetzten weiBen Ratten — Ratte 5, 6, 7, 8, 9 nnd 10 — der Kadaver des 
an Weil eingcgangenen Meerschw. 96 vorgeworfen, naehdem die Tiere tags- 
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liber gehungert habcn. Die 7. Ratte war in dieser halbtiigigen Hungerzeit 
bereits angefressen. Am 16. VI. abends ist das Meerschweinehen bis aaf 
Knoehen und Fell ziemlich aufgezehrt; ein z writes Weil-Meerschweinchen 
wird in den Glaskiifig geworfen. Am 3. Tage setzt wieder Korner- und 
Brot fattening ein. Am 4. Tage werden die Tiere in einen anderen Kiifig 
umgesetzt. 

1) Am 17. VI. 191S, also 48 Stunden naeh Vorwerfen des 1. und 
24 Stunden naeh Vorwerfen des 2. Meerschweinehens, wird Ratte 5 dureh 
Nackenschlag gctbtet. Befund: Lungen geblaht, init zahlreiehen anseheinend 
frisehen uinschriebenen Blutungen, wenn aueh nicht so scharf abgegrenzt wie 
bei Lungen von an Weil eingegangenen Tieren. Milz vergrofiert. Sonst kein 
Befund. In Leber-, Milz-, Lungen-, Mageninhalt-, Diinndarminhaltaus- 
strichcn keine Spiroehiiten. Dagegen in N ieren ausstrichen verein- 
zelte eindeutige Spiroehiiten von der Form der Spirochaete 
ic terogenes. 

Von Blut, Nieren, Magen- und Diinndarminhalt von Ratte 5 werden 
geimpft: 

Meerschw. 123 17. VI. 1918 Blut zura Teil aus Brusthohle mit Pipette 
aufgesogen, zum Teil aus im Morser zerriebenen Blutkuehen, i.p.; nicht 
ausgeschlossen ist Verunreinigung dureh Oesophagusinhalt. Tier bleibt 
g e s u n d. 

Meerschw. 124 17. VI. 1918 Nierenaufschwemmung von Ratte 5 i.p. 
Bleibt gesund. 

Meerschw. 128 17. VI. 1918 Mageninhalt von Ratte 5. Magen doppelt 
abgebunden, 2inal in Alkohol gewaschen und abgeflammt; Inhalt in Petri- 
sehale mit NaCl aufgenommen, filtriert, i.p. injiziert. Riiekstand auf skari- 
fizierter Bauchhaut verrieben, letzteres vor der Injektion. Bleibt gesund. 

Meerschw. 129 17. VI. 1918 Diinndarminhalt 5 cm oberhalb des Dick- 
darmes doppelt abgebunden, in Spiritus gewaschen. abgeflammt, nochmal 
gewaschen, abgeflammt. Inhalt in Pctriscliale entleert, mit NaCl verdiinnt. 
Filtriert. Riiekstand auf skariflzierte Bauchhaut verrieben. Filtriert, i.p. 
injiziert. 18. VI. tot. Sepsis und Peritonitis. 

2) Ratte 6. 19. VI. 1918 krank, kein Ikterus. Dureh Nackenschnitt 
getbtet. Aus Herz nur einige Tropfcn Blut zu gewinnen. In Dunndarm 
gashaltige gelbe Fliissigkeit, sonst innere Organe o. B. In Leber, Nieren, 
Milz, Lungen keine Spiroehiiten. 

Es werden verimpft auf: 

MetTschw. 130 19. V 7 1. 1918 Blut und Leber, in Morser verrieben, i.p. 
Tier bleibt gesund. 

Meerschw. 131 19. VI. 1918. Beide Nieren, mit NaCl in Morser ver¬ 
rieben, i.p. 30. VI. 1918 tot. Nicht gdb. Brusthohle voll klarer Fliissigkeit. 
Driise vergrollert, Peritonitis purulenta. 

In Leberausstrich keine Spiroehiiten, dagegen Stiibchen. 

3) Ratte 7. 26. VI. 1918 tot, also 10—11 Tage naeh dem Fressen der 
an Weil gestorbenen Meerschweinchen. Deutlich gelbe Skleren. Unter- 
haut deutlich gelb, wenn auch nicht so ausgcsprochen wie in der Regel bei 
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Meerschweinchen. Driisen vergroBert. An Lungenoberfliiche zahlreiche, meist 
stecknadelkopfgroBe Blutungsherde, das intensiv rote Zentrum yon rosa 
Hof umgeben, genau wiebeim Meerschweinchenbef 11 nd. Lungen im ganzen 
hyperamisch. Leber o. B. Milz etwas vergroBert, auch sonst die Driisen. 
Keine Muskelblutungen. Retroperitoneale GefaBe durch starke Fiillung 
gekennzeichnet. Blase prall gefiillt. 

Milzausstrich auf Endoagar kein Waehstum. 

In Leberausstrich typische Spiroehiiten +. Niere Spiro- 
chiiten + . Lunge Spirochatcn 0. 

Es werden verimpft auf: 

Meerschw. 140 26. VI. 1918 4 ecm dichte Lcbcraufschwemmung i.p. 

3. VII. 1918 gelb. Haare dcr Afterumgebung gelb gcfarbt-. 

4. VII. 1918 tot. Unterhaut gelb, an Lungenoberfliiche vereinzelte 
Blutungsherde, Milz vergroBert, 

In Leber Spirochiitcn 4 -, auBerdem zahlreiche Stabchen. In den 
iibrigen Organen keine Spirochiitcn. In Milz sehr zahlreiche Stabchen. 

Meerschw'. 141 26. VI. 1918. Linke Niere von Ratte 7, im Morser ver- 
rieben, i.p. eingespntzt (rechte Niere nicht verwertet, da Vcrmisehung mit 
Lebergewebe nicht ausgeschlossen). 

3. VII. 1918. Am After gclbbraune Flussigkeit (Katarrh). Injektion 
der Conjunctiva. Keine Gelbfiirbung. 6 . VII. tot. Unterhaut sehr stark in- 
jiziert, so daB Ikterus fast ganz verdeckt ist. In Lungen ganz vereinzelte 
Blutungsherde. Leber von Fibrin iiberzogen. Milz vergroBert. In Nieren 
und rctroperitonealem Bindegewebe Blutungen. In Leber und Nieren keine 
Spirochiitcn, zahlreiche Stabchen. Kulturell werden aus Leber Gartner- 
Bacillen geziichtet. 

Leberaufschwemmung 6 . VII. 1918 verimpft auf Meerschw. 87. 8 . VII. 
tot. Allgerneine Sepsis durch Giirtner-Bacillcn. Im leberausstrich 
Stiibchen. keine Spirochiitcn. 

Meerschw. 142 0,3 com Urin von Ratte 7 i.p. am 26. VII. 1918. 
Tier bleibt gesund. 

4) Ratte 8 tot am 5. VII. 1918. Kein Ikterus. Organe 0 . B. In 
den Organen Stiibchen, keirte Spirochiitcn. 

Es werden verimpft auf: 

Meerschw. 143 am 6 . VII. 1918 Leberaufschw’emmung von Ratte 8 i.p. 
10. VII. krank. 14. VII. tot. Nicht gelb. im Diinndarm erbsenbreiige 
Fliissigkeit. Peritonitis, Plcuritis, Milz vergroBert. Aus den Organen werden 
Giirtner-Bacillen geziichtet. In Leberausstrichen keine Spiro- 
chii ten. 

Meerschw. 144 am 6 . VII. 1918 Nierenaufschw'emmung von Ratte 8 i.p. 
19. VII. gesund. 

5) Ratte 9 tot am 5. VII. 1918. Keine Gelbsucht. An Lungenober- 
flache vereinzelte stecknadelkopfgroBe Blutungsherde, sonst o. B. In den 
Organen keine Spirochatcn. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



46 


Uhlenhuth und Fromme, 


Es werdcn verimpft auf: 

Meerschw. 145 am 6. VII. 1918 Leberaufschwemmung von Ratte 9 i.p. 
bleibt gesund. 

Meerschw. 146 Nierenaufschwemmung von Ratte 9 am 6. VII. 1918 i.p. 
bleibt gesund. 

Ergebnis: Von 6 zahmen Ratten, denen Ka- 
daver von Weil-Meerschweinchen vorgeworfen 
wurden, ging einTier nachllTagen anWeilscher 
Krankheit ein. Diese Ratte wies Ikterus sowie 
einen typischen Lungenbefund auf. In Leber und 
Nieren wurden Spirochaten nachgewiesen. Ein 
mit Leberbrei geimpftes Meerschweinclien ging 
nach 7 Tagen an Weilscher Krankheit zugrunde. 

2 Ratten gingen nach 20 Tagen ein. Eine von ihnen 
zeigte einen verdachtigen Lungenbefund. Spirochaten wurden 
weder mikroskopisch noch durch Tierversuch nachgewiesen. 

1 Ratte wurde nach 2 Tagen getotet. InNieren- 
ausstrichen dieser Ratte fanden sich vereinzelte ein- 
deutige Spirochaten. Das mit Nierenaufschwemmung 
geimpfte Meerschweinclien blieb gesund. 

1 Ratte wurde, da sie einen kranken Eindruck machte, 
4 Tage nach Vorwerfen der Kadaver getdtet. Die Unter- 
suchung ergab einen fur W eilsche Krankheit vollig negativen 
Befund. 

1 Ratte lebte noch am 29. VII. und zeigte keine Krankheits- 
erscheinungen. 

Nach diesen sowie den zahlreichen anderen 
Ffltterungsversuchen fahrt bei weiBen Ratten 
eine Infektion per os nur ganz ausnahmsweise 
zu einer t6d lichen Erkrankung. Offenbar vermag 
der Rattenkorper der Virulenz der Spirochaten alsbald wirksam 
entgegenzuwirken. 

So fiihrte die Verimpfung der Nieren von Ratte 5, ob- 
gleich sich in ihnen Spirochaten mikroskopisch nachweisen 
lieBen, nicht zu einer Erkrankung des Meerschweinchens. Ob 
dieses Ausbleiben der Erkrankung auf eine Abnahme der 
Virulenz im Rattenkorper oder etwa darauf zurtickzufuhren 
ist, dafi bei der Verimpfung des Nierengewebes zugleich anti- 
korperhaltiges Material mitverimpft wurde, das der Ausbreitung 
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der Infektion im MeerschweinchenkSrper entgegengewirkt hat, 
bleibe dahingestellt. Letzteres ist wenig wahrscheinlich, weil 
in dem zweitSgigen Zeitraum zwischen Infektion und Tod der 
Eatte eine nennenswerte Bildung von Antikorpern nicht an- 
zunehmen ist. NSher liegf, daB die Ratte an sich fflr die 
Infektion wenig empfanglich ist. 

Die todliche Weil-Erkrankung der Ratte 7 scheint durch 
besondere, die Infektion begiinstigende Umst&nde herbeigefiihrt 
zu sein. Es ist wahrscheinlich, daB eine nebenher gehende 
Gartner-Infektion den Rattenkorper fiir eine todliche 
Einwirkung der W eil-Spirochate geeignet machte. 

Ueber die Verbreitung der Gartner-Bacillen im Versuchs- 
raum miissen daher kurz folgende Angaben gemacht werden. 

Bei Ratte 5 fanden sich auSer MilzvergroGerung keine Anhaltspunkte 
fiir eine Gartner-Infektion. 

Bei Ratte 6 fand sich im Diinndarni gashaltige gelbe Fliissigkeit. 
Ein mit Nierenaufschwemmung dieser Ratte geimpftes Meerschweinchen 
ging nach 11 Tagen an eincrn fiir Gartner-Infektion sprechenden Be- 
funde ein. 

Bei Ratte 7 (positives Tier) DriisenvergrdBerung. Das mit Leberauf- 
schwemmung geimpfte Meerschweinchen wies anfier dem fiir Weilsche 
Krankheit sprechenden Befunde Zeichen der Infektion mit Giirtner- 
Bacillen auf. in den Organen fanden sich zahlreiche Stiibchen. Aus- 
gesprochener fiir Gartner-Bacillenmfektion erwies sich der Befund des 
mit Nierenaufschwemmung geimpften Meerschweinchens. Hier trat der 
fiir Weilsche Krankheit sprechende Befund deutlich zuriick. Aus der 
Leber wurden Gartner-Bacillen geziichtet. 

Bei Ratte 8 wurden durch Verimpfung der Leber auf Meerschweinchen 
Gartner-Bacillen nachgewiesen. 

Bei Ratte 9 und 10 keine AnhSltspunkte. 

In den Zuchtkahgen der weiflen Ratten waren bisher Giirtner- 
Infektionen nicht beobachtet. Es mud angenommen werden, daB die 
Gartner-Bacillen mit den vorgevvorfenen Meerschweinchenkadavern in 
den Versuchskafig gelangtcn. 

Jedenfalls ist in diesen Versuchen nachge¬ 
wiesen, daB zahme Ratten an Weilscher Krankheit 
zugrunde gehen konnen. Es scheint allerdings, als wenn 
es dazu besonderer begunstigender Umstande bedarf. 

Welche Korperstelle als Eingangspforte anzusehen ist, 
laBt sich auch aus vorstehenden Versuchen nicht sicher sagen. 
Wenn die G ar t n er-Infektion, also eine Schadigung der Darra- 
schleimhaut, als disponierend fiir die Infektion mit Weil- 
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Spirochaten angesehen wird, so liegt die Annahme nahe, daB 
die Spirochaten vom Darm aus in den Saftestrom des Kbrpers 
gelangen. Als Ansiedlungsstatte kanien dann wohl Leber bzw. 
Nieren in Betracht. 

DaB die Spirochaten den Rattenniagen ohne weiteres 
passieren, ist nach unseren Versuchen, in denen sich die 
Spirochaten gegenuber Salzsaure enthaltendem Magensaft wenig 
widerstandsfahig erwiesen, wenig wahrscheinlich. Vielleicht 
hat eine durch eine Gartner-Infektion bedingte Storung der 
Magenschleimhautsekretion die Durchwanderung begiinstigt. 
Unter natiirlichen Verhaitnissen bei wilden Ratten diirften 
diese Vorbcdingungen fflr das Zustandekomnien einer Spiro- 
chateninfektion durch die Danmvand in der Regel wohl nicht 
vorhanden sein, wenngleich der Befutid von G ar tn er-Bacillen 
bei wilden Ratten an der Front nicht selten ist (siehe p. 49 ft'.)* 
Es ist wohl eher anzunehmen, daB die Spirochaten entweder 
den gesunden Rattenniagen infektionstiiehtig durchwandern 
oder auf andere Weise in den Korper eindringen konnen. 
So konnen die Ratten sich durch W unden der M u n d • 
schleimhaut, die sie sich beim Fresscn der Meerschwein- 
chen an den Knochen zuziehen, sehr wohl infizieren. 

In vorstehend beschriebenen Versuchen ist es auch nicht 
ausgeschlossen, daB die Eingangspforte in der Haut zu suchen 
ist. Saintliche weiBe Ratten dieser Versuchsreihe litteu 
namlich an Kratze, die sich besomlers an Ohren und Schwanz 
ausgcbreitet hatte. Die Ratten nagten an sich selbst, aber 
auch gegenseitig an den durch die Million gesetzten Wund- 
stellen. Auf diese Weise oder auch durch unmittelbare Be- 
riihrung wundcr Stellen mit dem infektiosen Meerschweinchen- 
kadaver ware ein Eindringen des Lilektionsstoft'es durch die 
Haut der Ratten denkbar. 

Wir haben sodann eine Anzahl gefangener wilder 
Ratten auf Weilsche Krankheit bzw. auf Anwesenheit von 
Spirochaten der Weilschen Krankheit untersucht. Die Unter- 
suchungen erstreckten sich auf Ratten, die an verschiedeuen 
Stellen der Westfront 1 ) sowie in StraBburg gefangen 
waren. 

1) Vgl. auch Fromme, Med. Klinik, 1918, No. 27. 
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I. Versuchsreihe. Frontratten. 

Auf die Ablieferung der Ratten war eine Belohnung ausge- 
setzt. Die Tiere wurden eingehend untersucht, auch auf etwaige 
andere Krankheitserreger. Von jedem Tiere wurden mehrere 
Nierenausstriche nach Giemsa verl&ngert gefSrbt und mikro- 
skopisch untersucht. Wegen Meerschweinchenmangels konnte 
nur ein Teil der Ratten auch durch Verimpfung auf Meer- 
schweinchen untersucht werden. Von 29 Ratten wurden Nieren 
fein zerteilt, zumeist im Morser verrieben, mit NaCl-L6sung 
vermischt, durch Mull filtriert. und auf Meerschweinchen intra- 
peritoneal verimpft. Ueber diese Tierversuche geben folgende 
Protokolle AufschluB: 

Fall 1. 15. III. 1917. Ratte aus K.-Lager. Milz stark vergroflert; 
nach Gallenanreicherung Gartner-Bacilien. Spirochaten negativ. 
Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 602; bleibt gesund. 

Fall 2. 12. VI. 1917. Ratte aus C.-Lager, lebend. Driisen und Milz 
vergroGert. Aus Leber Stiibchen, die sich kulturell wie Paratyphus B- 
Bacillen verhalten, aber mit B-Serum nicht agglutinieren. Spirochaten 
negativ. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 3413; bleibt ge¬ 
sund. 

Fiille3und4. 9. VII. 1917. 2 Ratten aus J.-Lager. In Ratte 3 
Milz vergroGcrt, sonst 0 . B. Trypanosomen. Ratte 4 o. B. Spirochaten 
negativ. Nierenaufschwemmung beider Ratten i.p. auf Meerschw. 7236; 
bleibt gesund. 

Fall 5. 11. IX. 1917. Ratte aus N. Befund o. B. Keine Spiro¬ 
chaten. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 6395; bleibt geBund. 

Fall 6. 11. IX. 1917. Ratte aus N. Befund o. B. Spirochaten 
negativ. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 6396; bleibt gesund. 

Fall 7. 13. IX. 1917. Ratte aus B. aus Quartier eines Weilkranken. 
Leicht faul. Aus den Organen Colibacillen geziichtet. Keine Spiro¬ 
chaten. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw.6785; bleibt gesund. 
Am 9. XI. getotet. Befund 0 . B. Spirochaten negativ. Leberaufschwem- 
mung i.p. auf Meerschw. 9; Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 10; 
beide Tiere bleiben gesund. 

Fall 8. 17. IX. 1917. Ratte aus N., leicht faul. Milz vergroGert. 
Keine Spirochiiten. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 7303; 
bleibt gesund. 26. XI. nachgcimpft mit 0.5 ccm Spiroohiitenleber- 
aufschwemmung. 1. XII. tot. Milz vergroSert. Befund sonst typiseh 
fur Weil. Also keine Antikorper. 

Fall 9. 19. IX. 1917. Ratte aus N. Milz vergroflert. Keine Spiro¬ 
chaten. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschiv. 7754; bleibt ge¬ 
sund. Nachgeimpft 1. XII. mit 0,5 ccm Virusblut. 7. Nil. tot. Be¬ 
fund typiseh. Spir. + + . Antikorper also negativ. 

ZciUchr. f. JmmuniUUforschung. Orig. Bd. XXVIII. 4 
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Fall 10. 23. IX. 1917. Ratte aus N, Milz grofi. In Leber einzelne 
nekrotische Herde. Nach Gallenanreicherung aus Milz Gartner-Ba- 
cilien. Keine Spirochaten. Nierenaufscbwemmung i.p. auf Meer- 
schw. 8459; bleibt gesund. 

Falle 11 bis 14. 23. IX. 1917. 4 Ratten aus Fort W. Befund o. B. 
In Milz der Ratte 11 nach Gallenanreicherung Giirtner-Bacillen, von 
Ratte 12 und 13 Colibacillen, von Ratte 14 paratyphusahnliche 
Stabchen. Keine Spirochaten. Nierenaufschwemmung von alien 
4 Ratten i.p. auf Meerschw. 8458. 25. IX. tot; Peritonitis, ColibacillensepsiB. 

Fall 15. 2. X. 1917" Ratte aus N. Befund o. B. Keine Spiro¬ 
chaten. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 1317; bleibt ge¬ 
sund. 17. XL nachgeimpft. 23. XI. tot. Befund typisch. Also 
Antikorper nicht nachweisbar. 

Falle 16 und 17. 5. X. 1917. 2 Ratten aus N. Ratte 16: Lungen 
blutreich. Milz vergroBert. An Brusthaut Eiterherd. Kulturell negativ. 
Ratte 17: Milz vergroBert, Keine Spirochaten. Nierenaufschwemmung 
beider Ratten i.p. auf Meerschw. 2453/54; bleiben gesund. Wird am 
16. XI. getotet. Befund o. B. Leberbrei verimpft auf Meerschw. 15, Nieren- 
brei auf Meerschw. 16. Beide Tiere bleiben gesund. 

0,25 ccm Blutserura von Meerschw. 2453/54 werden am 17. XI. 1917 mit 
0,5 ccm Virusblut 1 Stunde vermischt und Meerschw. 23 i.p. eingespritzt. 
22. XI. krank. 24. XI. geringe Krankheitszeichen; Skleren nicht gelb. 
6. XII. gesund. 

Kontrolle: siehe unter 18 (Meerschw. 21). 

Im Meerschw. 2453 54 sind also Weil-Antikorper n achgewiesen. 
Es ist sehr wohl moglich, daB Meerschw. 2453 '54 durch Einimpfung der 
Rattennierenaufschwemmung eine leichte, aufierlich nicht erkannte Er- 
krankung durchgemacht hat, welche Antikorper gegen W eilsche Krankheit 
erzeugte. Indirekt also konnte der Schlufi gezogen werden, 
daB eine der am 5. X. untersuchten Ratten bzw\ beide das 
Virus der Weilschen Krankheit in ihren Nieren beherbergten. 

Fall 18. 5. X. 1917. Ratte aus N. Befund o. B. Keine Spiro¬ 
chaten. Nierenaufschwemmung i.p. auf Meerschw. 2577: bleibt gesund. 
16. XI. getotet! Befund o. B. 0,2 ccm Blutserum mit 0,5 ccm Virusblut 
vermischt, nach einer Stunde Meerschw. 21 i.p. eingespritzt. 22. XI. tot. 
Typischer Befund. Leber Spir. + + + . Antikorper also nicht 
nachgew’iesen. 

Falle 19 bis 21. 9. X. 1917. 3 Batten aus N. Ratte 19 und 20 o. B. 
In Ratte 21 Milz stark vergroBert. Nach Gallenanreicherung Gartner- 
Bacillen. Keine Spirochaten. Nierenaufschwemmung der 3 Ratten 
i.p. Meerschw. 3827/29; blei bt gesund. 17. XI. nachgeimpft mit 0,5 ccm 
Virusblut. 22. XI. tot. Befund typisch. In Leber Spir. + + . 
Serumwasserkultur nach Uhlenhuth positiv. Antikorper mithin 
nicht nachweisbar. 

Fiille 22 und 23. 9. X. 1917. 2 Ratten aus N. Ratte 22 Milz 
sehr groS. Keine Spirochaten. Nierenaufschwemmung beider Ratten 
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i.p. auf Meerechw. 3825/26; bleibt gesund. Nachgeimpft 1. XII. mit 
0,5 ccm Virusblut. 7. XII. tot. Befund typisch. Spir. t ++. Also 
keine Antikorper. 

Fall 24. 9. IV. 1918. Ratte aus N. Milz vergrofiert. Auf Endo- 
ausstrich zahlreiche Gartner-Bacillen. Keine Spirochaten. Nieren 
aufschwemmung auf Meerschw. 67 i.p. 18. IV. tot, nachdera einige Tage 
ausgesprochen krank. Peritonitis purulenta; in Organen zahlreiche Gartner- 
Bacillen. Keine Spirochiiten. 

Fall 25. 27. IV. 1918. Ratte aus Unterstand in K3-Graben bei W., 
in dem zuvor ein Weil-Kranker gelegen hatte. Milz stark vergrofiert, in 
Bauchhohle serose Fliissigkeit. In Lunge verdachtige Blutungen. 
Zahlreiche Trypanosomen. Keine Spirochiiten. Nierenaufschweramung 
i.p. auf Meerschw. 79 und Meerschw. 80. 15. V. Tiere gesund. Meerschw. 79 
am 27. V. nachgeimpft mit Leberbrei; bleibt gesund. Meerschw. 80 
am 16. V. nachgeimpft mit Leberbrei. 21. V. tot Typischer Befund. 
Spir. + + +. 

Ergebnis: Bei einer Ratte aus einem Unterstand, in dem 
ein Weil-Kranker gelegen hat, und bei einer zweiten Ratte 
mit Weil-Spirochaten befund werden in der Lunge ver¬ 
dachtige Blutungen und bei einem mit Nierengewebe ge- 
impften. aber gesund gebliebenen Meerschweinchen bei 
spaterer Machimpfung Immunkorper gefunden. Diese Be- 
funde sprechen anscheinend dafiir, dafl Ratte 25 an Weil- 
scher Krankheit erkrankt gewesen ist. 

Fall 26. 29. IV. 1918. Ratte aus Unterstand in K 3-Graben bei W., in 
dem zuvor 1 Weil-Kranker gelegen. Vgl. Fall 25. Ratte leicht fauL Milz 
vergrofiert. In Leber vereinzelte spirochiiten ah nliche Form en, ein e 
fur Weil-Spirochate typisch, aufierdem Trypanosomen, Streptokokken 
und Faulnisstabchen. In Nieren viele Fasern, Spirochaten ? Nierenauf- 
schwemmung i.p. auf Meerschw. 83; 5. V. gelb. 6. V. getotet. Stark 
gelbe Unterhaut, Blutungen in Drusengegenden. InLungen zahlreiche 
typische Blutungen, desgleichen in Nieren, Nebennieren. In Leber 
einzelne gelbrote Herde. Blutungen im retroperitonealen Gewebe, in Bauch- 
fell, Zwerchfeil. Keine Spirochaten. Defibriniertes Blut zu Antikorper- 
versuchen und Nachimpfungen weiter verimpft. Die Meerschweinchen er- 
krankten und gingen an den fiir Weilsche Krankheit charakteristischen 
Befunden ein. In den Passagen liefien sich die Spirochaten 
nachwcisen. Aus Leber des ersten Passagemeerschweinchens gelang 
Reinkultur in Serumwasser (nach Uhlenhuth). 

Ergebnis: In Ratte 26 aus Schii tzen graben der vorderen 
Linie wurden Spirochaten der Weilschen Krankheit nach- 
gewiesen. 

Fall 27. 21. V. 1918. Ratte aus H.-Lager. Nierenaufschwemmung 
i.p. auf Meerschw. 102. Bleibt gesund. Nachgeimpft am 1. VII. 
1918. Tot am 8. VII. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

4* 
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Fall 28. 23. V. 1918. Ratte aus H.-Lager. Nierenaufschwemmung 
i.p. auf Meersehw. 103. Bleibt gesund. Nachgeimpft am 1. VII. 
1918. Tot am 8. VII. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Fall 29. 24. V. 1918. Ratte aus H.-Lager. Nierenaufschwemmung 
i.p. auf Meersehw. 105. 26. V. krank. 30. V. krank, Haarausfall; eitrige 
Conjunctivitis. Keine Gelbfarbung. 31. V. tot, eitrige Bauchfellentzundung. 
Streptokok ken sepsis. Fiir Weil negativer Befund. Keine Spirochaten. 

Zusammenfassun g der Ergebnisse: 

Von 29 durch Meerschweinchenimpfung untersuchten 
Ratten fallen 4 (11 — 14) fort, da das mit dem Material ge- 
impfte Meerschweinchcn am 3. Tage an Sepsis zugrunde ging. 
Ferner sind Fall 24 und 29 nicht einwandfrei, da Sepsistod 
infolge G ar tn er-Bacillen- bzw. Streptokokkeninfektion am 9. 
bzw. 7. Tage eintrat. 

Bei einer Ratte aus einem Unterstande der 
vorderen Linie, in dem ein Weilkranker gelegen 
hatte, wurden durch Tierversuch in den Nieren 
Spirochaten der Weilschen Krankheit festgestellt. 

Im Leberausstrich der Ratte fand sich mikro- 
skopisch eine typische Spirochate. Tierversuch mit 
Lebergewebe wurde nicht angesetzt. 

Unter den verbleibenden 22 Fallen blieben alle mit Ratten- 
nierenaufschwemmung intraperitoneal geimpften Meerschwein- 
chen gesund. 

In 2 dieser Falle wurden die Meerschweinchen nach 
6 bzw. 8 Wochen getotet. Der Befund war o. B. Auch durch 
Weiterverimpfung von Leber- und Nierenaufschwemmungen 
gelang es nicht, Weilsche Spirochaten nachzuweisen. 

Bei 7 der mit Rattennieren geimpften Meerschweinchen 
wurde nach 6—10 Wochen eine Nachimpfung mit Virusblut 
vorgenommen, urn etwaige Immunitat festzustellen. Bei einem 
Meerschweinchen wurden Immunkorper festgestellt, wahrend 
allerdings ein zweites mit gleichem Rat ten material geimpftes 
Meerschweinchen an Weil seller Krankheit einging. Die be- 
trelfende Ratte wies in den Lungen verdachtige Blutungen 
auf und stammte aus dem Unterstande, aus dem die Ratte 
mit Weil-Spirochatenbefund herruhrte, so daB moglicherweise 
eine Wei 1-Erkrankung vorlag. Alle ubrigen nachgeimpften 
Tiere gingen prompt an den fiir Weilsche Krankheit charak- 
teristischen Zeichen ein. 
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Bei 2 Meerschweinchen wurde 6 Wochen nach der Ver- 
inipfung der Rattennieren das Blutserum auf Antikorper gegen 
Weilsche Spirochaten untersucht. Bei einem Tier 
wurden Antikorper nachgewiesen. Es ist deninach 
moglich, daB das zur Verimpfnng dieses Meerschweinchens 
verwendete Rattennierengewebe Spirochaten der Weilschen 
Krankheit enthielt. 

AuBer diesen Versuchen wurden noch 40 Ratten mikro- 
skopisch auf Spirochaten mit negativein Ergebnis untersuclit. 
In den Priiparaten waren in einzelnen Fallen fragliche, Spiro¬ 
chaten ahnliche Gebilde nachweisbar, jedoch nicht so, daB mit 
Sicherheit die Diagnose gestellt werden konnte. 

AuBer dem erwfihnten Lungenbefund bei Ratte 25 fandcn 
sich bei keiner der untersuchten Ratten fiir Weil sche 
Krankheit sprechende VerSnderungen. 

II. Versuchsreihe. Strafiburger Ratten. 

Verimpfung von Leber und Niere von (nicht 
geftitterten) wilden Ratten auf Meerschweinchen. 

Ratte 8, gefangen (in Strafiburg) am 22. VI. 1917, wird am 23. VI. 
1917 getotet, Leber und Niere gemiseht und 2 cem des Auszuges einem 
Meerschweinchen i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

Am 22. VII. 1917 naehgeimpft mit 2 ccm -f Weil-Leberauszug. 

27. VII. 1917 leicht krank. 

28. VII. 1917 tot. Gelb. Spir. + + . 

Ratte 9, gefangen (in Strafiburg) am 27. VI. 1917, wird am 27. VI. 
1917 getotet und 2 ccm eincs Gemisches von Leber- und Nierenauszug 
einem Meerschweinchen i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

Am 22. VII. 1917 naehgeimpft mit 2 ccm 4- Weil-Leberauszug. 

27. VII. 1917 krank, tot. Spir. ++• 

Ratten 10 — 111, gefangen (in Strafiburg) am 29. VI. 1917, werden 
am 6. VI1. 1917 getotet, von alien dreien Leber und Nieren gemiseht (aus 
Mangel an Meerschweinchen) und 2 ccm des Auszuges einem Meerschwein¬ 
chen i.p. eingespritzt. Tier bleibt gesund. 

Am 28. VII. 1917 naehgeimpft mit 2 cem eines -f Weil-Leber- 
auszuges. 

29. —80. VII. 1917 gesund. 

31. VII. 1917 gelb, tot. Ppir. ++. 

Ratte I, gefangen in den stud ti sc hen A b w ass era n 1 agen (St raft- 
burg) am 28. IV. 1918, wird am 30. IV. 1918 getotet. Vorher wird der Ur in 
aufgefangen, der im Dunkelfeld reichlieh, meist unbewegliehe weilahnliche 
Spirochaten zeigt und ebenfalls im gefiirbten Praparat massenhaft sehr weil- 
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ahnliche Spirochaten aufweist. 2 ccm Urin werden auf Meerschw. 239 
verimpft. Das Tier macht 2 Tage einen kranken Eindruck, erholt sich dann 
wieder und wird am 8. V. 1918 getotet. Refund o. B. Im Dunkelfeld und 
gefiirbten Praparat: Spir. 0. Von den Organen wird ein Auszug gemacht 
und Meerschw. 241 i.p. 2 ccm eingespritzt: dauernd gesund. Nach- 
geimpft am 1. VI. 1918. Tot am 10. VI. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Die 8ektion der am 30. IV. 1918 getdteten Ratte I ergab auBer groBer 
Milz mit dunkelrotem Tumor keine Besonderheiten. Dunkelfeldpraparate 
von Leber und Milz negativ, im Nierenpriiparat verschiedene spirochaten- 
iihnliche Gebilde. Die Organe werdcn nieht verimpft, 

Ratte II und III, gefangen in den stiidtischen Abwasser- 
anlagen am 28. IV. 1918, werden am 2. V. 1918 getotet. Der Erin wird 
vorher aufgefangen und gemischt und 2 ccm davon Meerschw. 240 i.p. ein¬ 
gespritzt. Das Tier bleibt dauernd gesund. Nachgeimpft am 1. VI. 1918 
mit 2 ccm Weil-Leberauszug. Tot am 7. VI. 1918. Befund typisch. Spir. + +. 

Die Sektion der beiden Ratten zeigte auBer zwei steeknadeikopfgroGen 
Bln tun gen in der linken Lunge bei Ratte II keine Besonderheiten. Dunkel¬ 
feldpraparate von Leber, Niere, Urin negativ. 

Ratte IV und V, gefangen am 28. IV. 1918 in den stiidtischen 
Abwasseranlagen, werden am 17. V. 1918 getotet. Ratte IV zeigt 
auBer Milzsehwellung keine Veriin derun gen. Ratte V in der Lunge ein- 
zelne hirsekorngroBe Blutungen, sonst o. B. Dunkelfeld- und Farbcpriiparat 
von Leber und Niere negativ. Von einem Organauszug werden 2 ccm 
Meerschw. 327 i.p. eingespritzt. Tot am 24. V. 1918. Befund: In der Bauch- 
hohle Abszefi, welcher mit dem Bauchfell verwachsen ist. Alle Organe 
sind mit grauen, triiben, feinsten Herden durchsetzt, Nebennieren blaBrot, 
Lunge stark bluthaltig, Milz groS, blafi, ebenfalls mit Herden durchsetzt. 
Dunkelfeld- und Fiirbepraparate von Leber, Niere, Milz. Lunge negativ. 

Am 6. IV. 1918 wird eine wilde Ratte, die im Spital gefangen 
wurde, getotet. Befund o. B. 

Meerschw. 9: 2 ccm Organauszug i.p. Dauernd gesund. 

Nachgeimpft am 22. IV. 1918 mit 2 ccm Leberauszug. Tot am 
26. IV. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Ergebnis: Bei den StraBburger Ratten wurden also ein- 
nial im Urin Spirochaten bei rnikroskopischer Untersuchung 
gefunden, die der Spirochaete icterogenes selir ahnlich waren. 
Ob es die Spirochaete icterogenes war, liefi sich mangels eines 
positiven Meerschweinchenversuches nieht sicher feststellen. 

Gesamtergebnis (unserer Untcrsuchuugen an wilden 
Ratten): 

Von 41 (lurch Verimpfung von Nieren, Urin (resp. Leber) 
auf Meerschweinchen untersucliten wilden gefangenen Ratten 
haben wir bei einer Schiitzengrabenratte Spiro- 
c ha ten der Weilschen Krankheit festgestellt. 
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In mikroskopischen Ausstrichen von Rattenorganen, ein- 
inal auch im Urin, fanden sich dfters spiroch&tenahnliche Ge- 
bilde, zum Teil von der Form der Spirochaete icterogenes. 

In einem Falle wurden bei einem mit Rattenorganen ge- 
impften Meerschweinchen Immunkorper gegen die Weilsche 
Krankheit nachgewiesen. 

Bei einer zweiten Ratte aus demselben Unterstande, aus 
dem der positive Fall stamnite, fanden sich in den Lungen 
Blutungen, wie sie bei an Weilscher Krankheit eingegangenen 
Meerschweinchen regelnniBig gefunden werden. Das mit Nieren 
dieser Ratte geimpfte Meerschweinchen erkrankte zwar nicht, 
erwies sich aber bei der Nachimpfung mit Virusblut immun. 
Alle flbrigen Ratten zeigten mikroskopisch keine fur Weil¬ 
sche Krankheit sprechenden Ver&nderungen. 

Es besteht demnach kein Zweifel, daB wilde Ratten 
mit dem Virus der Weilschen Krankheit nicht nur 
behaftet sein, sondern unter natiirlichen Ver- 
haitnissen auch erkranken konnen und somit bei 
der Verbreitung der Krankheit eine Rolle spielen konnen. Die 
Beobachtung der Japaner und Franzosen wird durch unseren 
Befund best&tigt. 

Ferner wurde ira AnschluB an unsere friiher angegebenen 
Versuche (s. oben) noch eine Serie von parenteralen 
Infektionsversuchen mit groBen Dosen an zahmen 
und wilden Ratten ausgefiihrt. 

Am 11. VI. 1918 bekommt Ratte I (zahm) 10 ccm Weil-Leberauszug 
i.p. injiziert; am 13. VI. 1918 rnacht sie einen kranken Eindruck; Blut- 
praparat im Dunkelfeld keine Spirochiiten. Am 14. VI. 1918 ist sie leicht 
krank und hat im Blutpraparat (im Dunkelfeld) Spirochiiten. 
15. VI. 1918 schwer krank. Dunkelfeld- und Fiirbepraparat: 
massenhaft Spirochiiten im Blut. Urin keine Spirochiiten; wird aufge- 
f an gen und auf Mcerschw. 601 2 ccm verimpft. Dauernd gcsund. Nach- 
geimpft mit 2 com Leberauszug i.p. am 5. VII. 1918. Tot am 10. VII. 1918. 
Befund typisch. Spir. ++. Die Ratte I ist am 16. VI. 1918 sehr schwer 
krank und am 17. VI. 1918 tot. Befund wie bei positiven Weil- 
Meerschweinchen. Praparate von Leber und Blut Spir. +, 
von Milz und Niere negativ. 

Die Ratte war nachts gestorben und wurde am niichsten Tage ge- 
zeichnet (s. Tafel IV, Fig. 7). Am Abend dieses Tages wurde die Leber 
erst auf eine zahme Ratte weiterverimpft, die nicht anging, was vielleicht 
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darauf zuriickzufiihren ist, daS durch das lange Stehen des Tieros die 
Spirochiiten in der Leber abgestorben waren. 

Weifie Ratte II bekommt am 21. VI. 1018 10 com Leberaus/.ug 
i.p. injiziert. Rleibt dauernd gesund. 

Wei Be Ratte III bekommt am 20. III. 1017 2 com Leberauszug 
i.p. injiziert. Tot am 6. IV. 1017. Sektionsbefund o. B. Die Organc, im 
Dunkelfeld angcsehen, zeigten massenhaft Fiiulnisbakterien. Ausstrich- 
priiparale warden deshalb nieht gemaeht. 

Wei Be Ratte IV bekommt am 29. III. 1917 2 oem leberauszug 
i.p. injiziert. Tot am 4. IV. 1017. SSektionsliefund o. B. In Ausstrich- 
priiparatcn, naeh Giemsa gefiirbt, von Lunge, Herz, Leber, Milz, Niere, 
Nebenniere keine Spirochiiten. 

K o n t r o 11 e: 

Weil-Passage Meersohw. Iu2 am 20. III. 1017 2 ccm leberauszug i.p. 
Tot am 4. IV. 1017. Befund typiseh ++. 

Fine wilde Ratte bekommt am 21. VI. 1018 lOccm Organauszug von 
Weil-Meersohweinehen i.p. injiziert. 23. und 24. VI. 1018 krank, am 24. VI. 
1918 tot. Befund: Weil positiv. Lebcrpraparat bpir. +, Milz-, 
Nieren- und Lungenpraparatc negativ. Organbreiauszug wird hergcstellt 
aus Lunge, Herz, Leber, Niere, Nebenniere, Milz und 10 ccm einer zahmen 
Ratte, 10 ccm einer wilden Ratte i.p. injiziert. Dauernd gesund. 2 ccm 
Meersohw. 620 i.p. Tot am 30. VI. 1018. Befund typiseh. Spir. + + . 
Weiterimpfung des Meerschw. 620 auf Meersehw. 625 war mit posi¬ 
tiv em Befund am 5. VI. 1918 tot. 

Ergebnis: Es gelingt, dieWeilsche Krankheit durch 
Einspritzung groBerer Mengen Virus auf wilde und zabme 
Ratten zu iibertragen und typische Krankheits- 
erscheinungenzuerzeugen. 

Unsere friiheren negativen Ergebnisse (s. oben) mit kleinen 
Impfdosen finden also durch diese Versuche eine Ervveiterung. 

Schon epidemiologische Beobachtungen fiihren 
dazu, Bezieh un gen z wischen Ratten und \V ei 1 - 
seller Krankheit anzunehmen. Forscht man nach, so 
findet man niclit selten, daB die erkrankten Personen vor 
ihrer Erkrankung sich an Orten aufgehalten haben, an denen 
Ratten hiiufig sind. So stellte Fiedler'), der kurz nach der 
Weilschen Verbfl'entlichung sein groBeres, gut bearbeitetes 
Material bekanntgab, fest, daB von 13 seiner Erkrankungen 
9 Schlachter oder Personen betraf, die im Dresdener Schlacht- 
hofe beschaftigt waren. Unter weilkranken Zivilpersonen wird 
der Sehliichterberuf aucli sonst lifters erwiihnt. Unter 4 Fallen 

1) S. oben loc. cit. 
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Weils war ein Schl&chter, unter denen Nauwercks 1 ) einer, 
desgleichen befanden sich unter den Fallen Vierordts und 
Wassielews 2 ) 6 Schlachter. Nach dem Journal der Dresdener 
Fleischerkrankeukasse ini Jahre 1886—1887 sind 17 Fleisclier- 
gesellen, 3 Viehhandler und 3 Viehkoinmissare an Ikterus er- 
krankt. 

Die Japaner beobachteten Epidemien an Weil seller 
Krankheit in Koh’engruben (s. oben), in denen erfahrungs- 
gem&B viel Ratten vorkonnnen. Bei diesen Ratten gelang ihnen 
auch der Nachweis der Spirochaten. Die Japaner berichten 
ferner, wie erwahnt, dad von 55 Patienten 12 Koche waren; 
auch hier dQrfte die Annahme berechtigt sein, daC ein Zu- 
sammenhang mit Ratten besteht. 

Von Interesse ware es, bei friiheren Fallen von Weil- 
scher Krankheit besonders auch bei der Zivilbevolkerung nach- 
trSglich nach Vorhandensein von Ratten zu fragen. So konnten 
wir in einem Falle in StraGburg feststellen, daB die an Weil 
erkrankte Zivilperson, die in einem Vororte wohnte, in ihrem 
Garten zur Zeit der Erkrankung auffallend stark unter 
Ratten zu leiden hatte. 

Die Erkrankungen des Krieges beziehen sich auf Per- 
sonen, die in Schutzengraben, Lagern und Truppen- 
unterkiinften, also in einer Umgebung lebten, in der mehr 
Oder weniger reichlich Ratten regelmaBig zu finden sind. 

Auch sumpfiges, wasserreiches Geliinde, das 
vielfach als Infektionsort angenommen wird, bietet Ratten 
einen willkommenen Aufenthaltsort, besonders in der Niihe 
von Gebauden, Baracken, Badeanstalten etc. 

In der alteren Literatur ist allerdings, soweit sich iiber- 
sehen laBt, bisher niemals beim Auftreten der Weilschen 
Krankheit auf eine gleichzeitig bestehende Rattenplage hin- 
gewiesen. Es werden aber mehrfach Abfallgruben, Kloaken, 
WallgrSben, Kanale, in denen faulende organische Substanzen 
lagern, Ausraumungen von Grubeninhalt, Erdarbeiten, in 
F&ulnis iibergegangene Speisereste, Verwesung von Tier- 
korpern, Ausdiinstungen von stagnierenden Stimpfen, mit der 
Entsteliung der Weilschen Krankheit in Beziehung gebracht. 

1) Miinch. med. Wochenschr., 1S88. 

2) Wiener Klinik, 1889. 
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So findet sich in der Tat immer wieder bestatigt, daB der 
Ort, an dern die Ansteckung mit Weilscher Krankheit erfolgt 
ist, sehr haufig sich als bevorzugterAufenthaltsort 
fUr Ratten erweist. 

Es scheint dalier, als ob die Krankheit von den Ratten 
auf die Menschen iibertragen werden kann, und daB die Weil- 
sche Krankheit p r i m a r bei Ratten vorkonunt. 

Fiir die Uebertragung der Spirochiiten von 
den Ratten auf den Menschen kommen verschie- 
dene Wege in Betracht. Festgestellt ist, daB die Spiro- 
chaten mit deni Ratten u ri n in dieAufienwelt gelangen, 
da die Spirochiiten in den Nieren und im Urin der Ratten 
nachgewiesen wurden. Mit dem Urin gelangen die Spiro- 
chiiten — in Schiitzengriiben, Feldunterkiinften, in Kohlen- 
gruben sind Beriihrungspunkte der Menschen mit Rattenurin 
durchaus wahrscheinlich — mit den Fingern in den Mund, 
in die Augen (Conjunctiva) oder durch eine Kratzwunde 
in den Korper. Die Veranlassung zum Kratzen bietet oft 
der Juckreiz durch Lause- oder Flohstiche. Diese letzte Art 
der Einimpfung des Infektionsstoffes erscheint unter den Ver- 
haltnissen im Felde besonders einleuchtend, zumal da die 
Soldaten an sich schon oft eine rauhe, rissige Haut zeigen. 

Jedenfalls durfte wohl die Infektion durch 
Rattenurin die Hauptrolle spielen. Demgegeniiber 
muB es auffallend erscheinen, weshalb nicht ofter von mensch- 
lichem Urin eine Infektion ausgeht. Wenigstens liegen, 
— auBer dem oben erwiihnten zweifelhaften Fall —, keine 
Beobachtungen vor, die iiber direkte Infektionen drauBen oder 
im Lazarett berichteten. Diese Moglichkeit wird allerdings 
eingeschrankt dadurch, daB wohl nicht jeder Kranke Spiro- 
chiiten im Urin ausscheidet. Zudem werden die Ausscheidungen 
der Kranken im Lazarett rasch unschadlich gemacht, wiihrend 
die Ratten als unbekannte Parasitentr&ger das 
Virus verbreiten. Uebrigens nehmen die Japaner an, daB 
bei der Verbrcitung der Krankheit in den Kohlengruben die 
Infektionen auch durch menschlichen Urin eine Rolle 
spielt. 

In seltenen Fallen konnen nach Beobachtungen der Jajianer 
auch durch Rattenbisse unmittelbare Infektionen von Men- 
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schen zustande kommen. Sie beobachteten wenigstens Weil- 
erkrankungen bei 2 Personen, die 1 Woche bzw. 8—9 Tage vor 
Ausbruch der Krankheit von Ratten gebissen waren. Diese 
Art der Uebertragung diirfte indes wohl zu den seltensten 
Ausnahmen gehoren. 

Ein anderer Weg der Uebertragung ware der durch 
FI6he, vielleicht auch durch Liiuse, wenn sie auf Material 
gesessen haben, das mit Rattenurin benetzt war. Flohe 
halten sich z. B. in den Unterstanden unter den Lagerstellen 
am Boden auf, wo Stroh-, Holzwollreste und Kehricht sich 
leicht ansammeln. Diese Stellen sind gleichzeitig auch fiir 
Ratten ein beliebter Aufenthaltsort. So ware denkbar, daB 
Flohe hier mit Rattenurin in Beriihrung kommen 
und das Virus auf die Menschen iibertragen. In diesem Falle 
wttrden dann MenschenflOhe die Uebertrager sein. 

Es ware aber auch eine Shnliche Uebertragungsweise 
wie bei der Pestzu beriicksichtigen. Rat ten flohe in- 
fizieren sich durch Blutsaugen an den Ratten mit dem Virus 
der Weilschen Krankheit und ubertragen das infizierte Blut 
auf die Menschen. Dieser Weg hat eintnal zur Voraussetzung, 
daB die Ratte durch die Aufnahme von Weilspirochiiten er- 
krankt, so daB die Spirochaten im Blute kreisen und von den 
Flohen aufgenommen werden konnen, wenn auch angenommen 
werden muB, daB sie fiir eine Infektion nicht sehr etnpfanglich 
sind. Die bisherigen Experimente haben den Beweis erbracht, 
daB Ratten an Weilscher Krankheit erkranken konnen. So- 
dann wSre verauszusetzen, daB die Rattenflohe ihren Wirt 
verlassen und die Menschen anspringen. Das ist aber im 
allgemeinen nur der Fall, wenn die Ratte zugrunde gegangen 
ist. Es ist indes, wie erwahnt, bisher nicht beobachtet, daB 
Ratten unter natiirlichen Verhiiltnissen durch eine Infektion 
mit Weilspirochiiten eingehen. Das Abspringen etwa infizierter 
Flohe kiime also in Betracht, wenn die Ratten auf andere 
Weise, z. B. durch MaBnalnnen der Rattenvernichtung, zu 
Tode gekommen sind. 

SchlieBlich konnten auch Rattenflohe sich mit spiro- 
ch&tenhaltigem Rattenurin, der z. B. mit dem Fell 
der Ratten in Beriihrung gekommen ist, infizieren und so das 
Virus auf den Menschen ubertragen. 
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Fiir die Uebertragung der Weilspirochaten durch Flfihe 
diirften demnach im wesentlichen zwei Wege in Betracht 
kommen. 1) Die Flohe, seien es nun Menschenflohe Oder 
Rattenflohe, kommen mit Urin bzw. anderen, Spirochaten ent- 
haltenden Ausscheidungen der Ratten in Beriihrung 
und (ibertragen das Virus mechanisch Oder, falls die Flohe 
dieses in sich aufgenonnnen haben, durch Stich auf den 
Menschen. 2) Der zweite Weg der Uebermittlung ware ent- 
sprechend dem V 7 organg bei der Pestiibertragung durch 
Aufsaugen infizierten Rattenblutes und Ueber¬ 
tragung durch Stich ins menschliche Blut, In diesem Falle 
wiirde es sich wohl aussclilieBlich urn Rattenflohe handeln. 

Tatsachlich finden sich Flohe in Unterstiinden und Quar- 
tieren oft in groBer Zahl. Schon diese Beobachtungen fuhrten 
zu dem Gedauken, sie eventuell als etwaige Vermittler der 
Infektion anzusprechen, zumal mehrfach festgestellt werden 
konnte, daB in Unterkunften, wo Weilerkraukungen vorge- 
kommen waren, Flohplage in besonderem Grade bestand. 
Wir dachten urspriinglich allerdings mehr an eine Ueber¬ 
tragung von Mensch auf Floh und Floh auf Mensch. Durch 
Verimpfung von zerriebenen Flohen auf Meerschweinchen 
wurde versucht, in den Flohen die Spirochaten der Weil- 
schen Krankheit zu tinden. Es folgen die Protokolle: 

1) 1. X. 1916. 7046. 25 Flohe aus der Umgebung eines 

Weilkranken werden im Morser zerrieben, mit NaCl aufgeschwemmt, 
iiberstchende Fliissigkeit (1 com) Meerschw. 102 i.p., Bodensatz Meerschw. 103 
in Hauttasche. Beide Tiere bleiben gesund. 

2) 13. IX. 1917. 6786. 12 Flohe zum Toil aus dem Bett eines 
Weilkranken. Dirckt nach Giemsa: keine 8pirochiiten. Zerrieben, mit 
NaCl aufgeschwemmt, Meerschw. 6786a (5 ccm leicht blutiger Fliissigkeit) 
i.p., Flohreste Meerschw. 6786b s.k. Tiere bleiben gesund. Meer- 
schvv. 67S6b am 17. XI. mit 0,5 ccm Virusblut nachgeimpft. 23. IX. tot. 
Bci'und typiseh. 8]>ir. +-(-. 

3) 23. V. 1918. 8752. 2 Flohe aus dem Unterstande des 
Weilkranken T. (siehe positiven Fall 25 der Untersuehungen wilder 
Ratten). Im Morser mit NaCl zerrieben, insgesamt i.p. Meerschw. 104. 
Bleibt gesund. 15. VI. nachgeimpft. 22. VI. tot. Behind typiseh. 
Spir. + + + • 

E r g e b n i s : I n F 1 o li cn aus der U in g e b u n g 
W e i 1 k r a n k e r k o n n t e n keine W e i 1 s p i r o c h ii t e n 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Infektionsmodus, Epidcmiologie etc. der Weilschen Krankheit. 61 


nachgewiesen werden. Die geringe Zalil der Unter- 
suchungen ist indes nicht beweiskrfiftig. 

Wir wenden uns nun derFrage zu: wie wird 
<las Virus der Weilschen Krankheit auf Ratten 
fibertragen? Am einfachsten ist die Annahme, daB bei 
Ratten die Weilsche Krankheit primar vorkommt, es also 
ursprunglich — wie die Pest — eine Erkrankung der 
Ratten ist. Wenn auch an Weilscher Krankheit einge- 
gangene Ratten nicht gefunden werden, so spricht das nicht 
dagegen. Die Rattenerkrankung kfinnte auch latent verlaufen, 
und die Ratten kfinnten trotzdem zu Parasitentragern werden. 

Man kann aber auch annehmen, daB die Ratten erst voni 
Menschen infiziert werden. Es steht fest, daB die SpirochSten 
init dem Urin und wohl auch mit den Faeces von Weilkranken 
und Weilrekonvaleszenten in die AuBenwelt gelangen. Die 
langste bisher beobachtete Ausscheidungsdauer durch den Urin 
betragt 63 Tage. Ferner ist zu berficksichtigen, daB die Weil¬ 
sche Krankheit nicht selten oline die charakteristischen Zeichen 
verlfiuft und der klinischen Erkennung entgeht. Das beweisen 
zahlreiche Antikorperversuche. Wir mochten daher annehmen, 
daB die Weilsche Krankheit hSufiger ist, als gemeinhin an- 
genommen wird. Vor allem aber wird man auch mit dem 
Vorkommen leichter Erkrankungsformen rechnen mfissen, 
die vielleicht gar nicht in Lazarettbehandlung kommen. So 
kamen als Verbreiter der Spirochiiten in der AuBenwelt in 
Betracht einmal Rekonvaleszenten, besonders wenn sie 
in ihre Berufstatigkeit zuriickgekehrt sind, sodann leicht 
erkrankte Personen, die ihre Arbeitsstatte gar nicht 
oder nur vorubergehend verlassen haben. In erster Linie 
mit dem Urin dieser Leute gelangt das Virus der W eilschen 
Krankheit an Stellen, die bekanntennaBen auch oft eine Stiitte 
sind, an der Ratten mit Vorliebe sich aufhalten. Diese Be- 
ruhrungspunkte zwischen Mensch und Ratte treten, wie bereits 
geschildert, unter Feldverhaltnissen und Kohlengruben be¬ 
sonders in die Erscheinung. Dementsprechend diirften mit 
Weil-Spirochaten behaftete Ratten an solchen Stellen in erster 
Linie gefunden werden, an denen menschliche Weilerkran- 
kungen vorgekommen sind. So fanden die Japaner in Kohlcn- 
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gruben, in denen zahlreiche Erkrankungen beobachtet wurden, 
auch einen hohen Prozentsatz positiver Ratten. Der positive 
Rattenbefund. den wir erhoben, bezieht sich auf einen Unter- 
stand, in dem ein VVeilkranker gelegen hatte. Die Ratte wurde 
4 Tage nach dem Abtransport des Mannes gefangen. Also 
auch hier besteht ein enger Zusammenhang zwischen Weil- 
erkrankung und positivem Rattenbefund. 

Auffallend sind demgegenfiber die positiven Befunde von 
Courmont und Durand 1 ) bei Sielratten in Lyon, vielleicht 
auch der allerdings nicht ganz einwandfreie Befund von Weil- 
Spirochaten irn Urin einer StraBburger Ratte, wahrend in 
Lyon und StraBburg keine Weilsche Krankheit vorge- 
komnten ist. Das wflrde fur die Annahme sprechen, daB die 
Weilsche Krankheit ursprfinglich eine Ratten krankheit ist. 

Beziiglich der Eingangspforte der Spirochaten in den 
Rattenkorper kommen nun wieder ahnliche Ueberlegungen 
wie bei der Infektion des inenschlichen Kfirpers in Betracht. 
Ein Eindringen durch die Schleimhaut der Conjunctiva Oder 
des Maules Oder durch die Haut kame in Frage. Auch ware 
eine Uebertragung durch Flohe oder andere Insekten in Be¬ 
tracht zu ziehen. 

Welchen Weg die Spirochaten im Rattenkorper nehmen, 
wie sie in die Leber und vor allem fiber die Nieren in den 
Urin gelangen, darfiber liegen bestimmte Anhaltspunkte nicht 
vor. Wenn die Japaner auch keine Spirochaten im Rattenblute 
nachweisen konnten, so mfissen die Spirochaten doch auf dem 
Blutwege in diese Organe gelangt sein (siehe p. 55) — wie wir 
sie ja auch in der Blutbahn nachweisen konnten —, zumal 
beim Menschen und besonders beim Meerschweinchen das 
Blut im besonderen MaBe die Fundstatte der Spirochaten 
bildet. Die Entscheidung der Frage, ob Ratten unter natflr- 
lichen Verhfiltnissen an typischer Weilscher Krankheit er- 
kranken oder ob sie als Parasitentrager aufzufasscn sind, hat 
fiir die epidemiologisclie Bewertung der Ratten bei der Ver- 
breitung der Weilschen Krankheit wohl keine grundsfitzliche 
Bedeutung. Ein Krankwerden und besonders ein Eingehen 
der Ratten dfirfte in quantitative!!! Sinne der Verbreitung des 


1) S. oben loc. cit. 
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Infektionsstoffes Vorschub leisten, also die Gelegenheit, daB 
das Virus besonders durch andere Ratten weiterverbreitet 
wird, wesentlich verraehren. Eine Rattenseuche (Auffinden 
toter Ratten), wie wir sie bei der Pest kennen, ist bisher nicht 
beobachtet. Andererseits spricht mancherlei fflr eine Er- 
krankung der Ratten an VVeilscher Krankheit, wenn aucb 
anzunehmen ist, daB sich die Ratten einer gewissen ImmunitSt 
gegeniiber dem Virus der Weilschen Krankheit erfreuen, 
leicht oder latent erkranken und dann zu ParasitentrSgern 
werden. 

Die — allerdings wenigen — positiven Impfversuche 
weisen jedenfalls darauf hin, daB Ratten tatsachlich an typischer 
Weilscher Krankheit erkranken konnen. Zum niindesten 
kbnnen sie unter natiirlichen Verh&ltnissen, wie wir nach- 
gewiesen haben, Parasitentrager werden. Sie sind 
dann gewissermaBen als lebende „Reinkulturapparate u 
fiir die Weil schen Spirochaten anzusehen, in d en e n 
sich das Virus konserviert und vielleicht fort- 
zttchtet und immer wieder nach auBen ausge- 
schieden wird. Dadurch wird das Virus vor seiner 
Vernichtung in der AuBenwelt geschQtzt. Da die 
Ratten wandern, kann der Infektionsstoif weithin verstreut 
werden, indem die Tiere ihre Entleerungen flberall absetzen. 
Mit dem Urin kommt das Virus dann auf diese Weise auch 
z. B. in Wasseransammlungen, wo es sich, wie experi- 
mentell festgestellt ist, einige Zeit erhalten kann und Gelegen¬ 
heit findet, direkt oder indirekt auf die Menschen flbertragen 
zu werden. 

Versuche mit Mausen. 

Anhangsweise sei erwahnt, daB wir auch Shnliche Ver- 
suche wie an Ratten an Hausmausen (weiB und grau) und 
an Feld mausen ausgefuhrt haben. Wie bei unseren in 
unserer 1. Arbeit mitgeteilten Versuchen konnten wir diese 
Tiere jedoch nicht krank machen. 

Pr o tokolle: 

I. 

Am 3. IV. 1917 bekommen 4 weitle Miiuse je 1 corn dcfibriniertes 
Virusblut (Meerschweinchen) i.p. injixicrt. 
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Am 16. IV. 1917 ist cine der Miiuse bis auf Hinterbeine und Schwanz 
von den anderen aufgefressen worden. 

Am 24. IV. 1917 werden die iiberlebendcn, gesund gebliebenen Miiuse 
getotet. Befund o. B. Ausstrichpraparate von alien Organen nach Giemsa 
gefarbt. Spir. 0. 

Kon trolle: 

Meerschw. 506 (Pferdeserumprufung Gans): tot am 8. IV. 1917. Be¬ 
fund typisch + + +. 

II. 

Am 28. IV. 1917 bekommen 3 weifie Miiuse je 2 ccm Leberbrei- 
auszug (Meerechweinchen) i.p. injiziert. 

Am 9. V. 1917 sind 2 Miiuse tot. Sektionsbefund o. B. In Aus- 
strichpriiparaten von alien Organen, nach Giemsa gefarbt, Spir. 0. 

Am 15. V. 1917 wird Maus 3 getotet. Sektionsbefund o. B. In den 
Organen werden Spirochaten nicht gefunden. 

Das Blut der 3 Miiuse wurde vom 1. V. 1917 an tiiglich im Dunkel- 
feld und gefiirbten Ausstrichpniparat untersucht. Spirochaten wurden 
nicht gefunden. 

Kon trol le: 

Meerschw. 108 Weil-Passage: 2 ccm Leberauszug i.p. Tot am 4. V. 
1917. Befund typisch ++. 

III. 

Am 17. VI. 1918 werden einer weifien Maus 5 ccm Organauszug von 
einer zahmen an Weil gestorbenen Ratte i.p. in jiziert. 

Die Mans blcibt dauernd gesund. 

Am 21. VI. 1918 werden einer weiCen Maus 5 ccm Weil-Organauszug 
vom Meerschweinchcn in jiziert. Das Blut wird tiiglich im Dunkelleld 
und gefiirbten Ausstrichpniparat angesehen. Spir. 0. Die Maus bleibt 
dauernd gesund. 

IV. 

Am 10. IV. 1917 bekommen 4 Hausmiiuse (gefangen im Tierstall 
des Institute) 2 ccm Leberauszug i.p. in jiziert. Dauernd gesund. Getotet 
am 2. V. 1017. Sektionsbefund o. B. Ausstriche von alien Organen, nach 
Giemsa gefarbt, Spir. 0. 

Kon trol le: 

Weil-Passage Meerschw. 231: 2 ccm Lebcrausztig i.p. Tot am 16. IV. 
1917. Befund typisch ++. 

V. 

Am 26. IV. 1917 bekommen 2 Hausmiiuse (gefangen im Tierstall 
des Instituts) ein grollcs Vhrschalchen mit Weil Organbrei (Meerschweinchen) 
zum Fressen vorgesetzt. Innerhalb 2 Stunden ist alles aufgefrcssen. Die 
Miiuse bleiben dauernd gesund. 

Am 15. V. 1917 getotet. Sektionsbefund o. B. Ausstriche von alien 
Organen nach Giemsa gefarbt, Spir. 0. 
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Kontrolle: 

Meerschw. 116: 2 ccm Organauszug i.p. Tot am 30. IV. 1917. Be¬ 
hind typisch + + . 

VI. 

Am 12. VII. 1918 bekommen 2Feldmausc 2 ccm Leberauszug i.p. 
injiziert. Sie bleiben dauernd gesund. Getotet am 28. VII. 1918. Sektions- 
befund o. B. Spirochaten in Leber, Milz, Niere 0. 

Kontrolle: 

Meerechw. 168: 2 ccm Leberauszug i.p. Tot am 17. VII. 1918. Be¬ 
hind typisch ++• 

Ergebnis: Es istwederdurch intraperitoneale 
Verimpfung von Leberauszug und Virusblut noch 
durch Verffitterun g von Organbrei gelungen, 
weiBe Mduse, HausmSuse und FeldmSuse mit 
Weil zu infizieren. 

Zur Frage der Uebertragung der Weilschen Krankheit durch 

fliegende Insekten. 

Die direkte Uebertragung der Weilschen Krank¬ 
heit durch Insektenstich wird von v. Heckerund Otto 1 ) 
verfochten. Diese „Insektentheorie u beschaftigt sich also 
nicht nur mit der Rolle des ParasitentrSgers, sondern gleichzeitig 
mit dem direkten Infektionsvorgang beim Menschen. Bei dieser 
Theorie wurde also ein kranker Mensch von einem Insekt ge- 
stochen und durch das infektiose Blut die Krankheit auf einen 
anderen Menschen iibertragen. Dabei spielen die infektiosen 
Exkremente (Urin usw.) nach ihrer Ansicht keine Rolle. Auf 
Grund eingehender Literaturstudien und sorgfaltiger Beobach- 
tungen an einer Epidemie in Hildesheim, die sie bereits vor 
der AufklSrung des Wesens der W T eilschen Krankheit an- 
stellten, glauben sie auf Grund der Tatsache, daB die Krankheit 
nicht kontagios ist, daB sie mit Vorliebe an bestimmten Orten 
mit Wasseransammlungen (Badeanstalten) und Siimpfen vor- 
kommt, daB sie von der Temperatur und Feuchtigkeit (Nieder- 
schlage, heiBe Jahreszeit) abhangt, annehmen zu mtissen, daB 
sie, wie die Malaria, das Papataccifieber, durch Insekten iiber- 
tragen werde. Sie sind der Ansicht, daB als Uebertrager solche 
Insekten in Betracht kommen mussen, die an Fliissen, Graben, 

1) S. oben loc. cit. 

Zeitschr. f. Immunitiitsforschung. Orig. Bd. XXVIII. 5 
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Abzugskanalen usw., sowie in der Nahe von Tieren leben 
und hauptsachlich am Tage stechen. Es kann daher nach 
ihren Beobachtungen sich nur um gefliigelte Insekten, Stech- 
mu cken, Stechfliegen handeln. 

Diese Insektentheorie findet auch durch das 
Experiment eine gewisse Sttitze. DaB eine Ueber- 
tragnng durch den Insektenstich mbglich sein wurde, haben 
schon die Experimente von Uhlenhuth und Fromme 1 ) ge- 
zeigt, durch die dargetan wurde, daB schon minimale Mengen von 
Blutvirus zur Infektion ausreichen; schon der Stich einer in 
Virusblut getauchten Nadel genQgt zur Infektion eines Meer- 
schweinchens. Reiter und Ram me-’) nehmen auBer anderen 
Infektionswegen eine mechanische Uebertragung durch die 
Haematopotapluvialisan. Auf Grund von Versuchen am 
Meerschweinchen folgerten sie, daB diese Fliege imstande ist, 
die Krankheit rein mechanisch zu iibertragen. „Nach den 
bisherigen, mit Haematopota positiven Ergebnissen der Ver- 
suche an zahlreichen Meerschweinchen, die in mit Drahtgaze 
vollig verschlossenen Einzelkafigen gehalten wurden, gelingt 
die Uebertragung im allgemeinen schwer und scheinbar nur 
unter ganz bestimmten Bedingungen. Je kiirzer die Zwischen- 
zeit zwischen virusempfangendem und virusabgebendem Stich 
ist, desto groBer ist die Wahrscheinlichkeit der Uebertragung. 
Eine Entwicklung des Virus im Insekt, wie bei Malaria und 
Fleckfieber, scheint daher nicht stattzufinden, es hat eher den 
Anschein, als ob die Uebertragung eine mechanische, durch 
den Stechriissel resp. die Stechriisselscheide ist. — Gerade 
fur diese rein mechanische Uebertragung sind die genannten 
Stechfliegen durch den Bau ihres Stech-Saugapparates geeignet. 
— Die Tatsache, daB die Spirochate nur kurze Zeit im peri- 
pheren Blute in reichlicher Menge anzutreffen ist, diirfte eben- 
falls relativ selten die Gelegenheit bieten, daB eine Ueber¬ 
tragung durch Insekten erfolgt, zumal fur eine solche weitere 
optimale Bedingungen, wie unterbrochener Stech-Saugakt und 
Wechsel des Insekts von einem Menschen auf einen anderen 
in einer nach Minutcn zahlenden Zeitspanne, notig zu sein 
scheinen. u 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 26, 1917, p. 353. 

2) Deutsche med. Wochensehr., 1917, No. 18. 
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Nach den Untersuchuogen von Uhlenhuth unch^uhn, 
iiber die in der Zeitschrift fiir Hygiene, Bd. 84, ausfuhrlich 
berichtet ist, kann die Krankheit auch durch Stomoxys 
calcitrans bei Meerschweinchen flbertragen werden. Von 
9 Versuchen hatten 4 ein sicheres, 3 ein unsicheres Ergebnis. 
Die Fliegen konnten noch 6 Tage nach der Fiitterung am 
kranken Tier ein gesundes anstecken. 

Die vorliegenden Beobachtungen schlieBen also dieMog- 
lichkeit, daB auch die Stallfliege an der Uebertragung der 
Weilschen Krankheit unter natiirlichen Verhaltnissen beteiligt 
ist, nicht aus. Es muB aber ausdriicklich hervorgehoben wer- 
den, dafi die Versuche lediglich Laboratoriumsversuche 
sind, die sich auf Meerschweinchen erstrecken. Sie beweisen 
an sich nichts fiir die Uebertragung der Weilschen Krankheit 
beim Menschen unter natiirlichen Verhaltnissen, 
ebensowenig wie z. B. die positiven Versuche von Schuberg 
und Kuhn 1 ) beweisen konnen, daB die Stechfliegen Recurrens 
und die Hiihnerspirillose unter natiirlichen Verhaltnissen 
ubertragen. Ebensogut wie die Stallfliege sind sicher auch 
andere stechende Insekten (Miicken!) bei ahnlicher Versuchs- 
anordnung imstande, im Experiment beim Meer¬ 
schweinchen die Krankheit zu ubertragen. Es handelt 
sich nach unserer Ansicht hierbei zunachst lediglich um eine 
mechanische Uebertragung. Dietrich 2 ) konnte die 
Krankheit durch den Saugakt des Pferdeegels ubertragen und 
meint, daB samtliche Blutsauger „eine passive Vermittlerrolle u 
spielen kdnnen. Analoge Beobachtungen, wie sie bei der 
Schlafkrankheit mit der Glossina palpalis gemacht sind, fehleu 
hier. Fiir eine Entwicklung bzw. Vermehrung der Parasiten 
in der Fliege haben wir keine Anhaltspunkte. Wenn auch 
die Uebertragung nach 6 Tagen noch gelungen ist, so muB 
man zunSchst annehmen, daB die Spirochaten im feuchten 
Medium (Stechriissel) der Fliege vor Austrocknung ge- 
schiitzt waren und sich so lange gehalten haben, wie man das 
auch im Experiment zeigen kann, denn bei Austrocknung und 
im Sonnenlicht gehen die Parasiten verhaltnismaBig schnell 


1) Arb. a. d. Kais. Gosundheitsamt, Bd. 31, 1911, und Bd. 40, 1912. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 20, 1917. 

5* 
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zugruntle (siehe oben Uhlenhuth und Fromme, Uhlen¬ 
huth). 

Die Versuchsbedingungen im Tierexperiment entsprechen 
aber nicht den unter natiirlichen Verhaltnissen gegebenen. 
Bei den Versuchen am Meerschweinchen hat die Fliege Ge- 
legenlieit, durch den Stich viel mehr Parasiten aus dem Blut 
dieser Tiere aufzunehmen als beim Menschen. Wahrend bei 
schwerkranken Meerschweinchen die Spirochaten leicht (im 
Dunkelfeld) im Blut nachzuweisen sind, ist dies beim Menschen 
in der Regel nicht der Fall, besonders wenn die Krankheit schon 
etwas vorgeschritten ist Auch bei Ratten, die Meerschweinchen- 
kadaver von den an Weilscher Krankheit gestorbenen Tieren 
gefressen haben, gelingt der Nachweis im Blut mikroskopisch 
nicht. Auch war der Stechakt bei unseren Versuchen wohl 
intensiver als unter natiirlichen Verhaltnissen. Es ist ferner 
nicht zu vergessen, daB eben durch jede kleine Verletzung 
der Haut und der Schleimhaute im Experiment eine Infektion 
vom Meerschweinchen gelingt [Uhlenhuth und Fromme 1 )]. 
Und auch bei Menschen sind zwei Laboratoriumsinfektionen 
dadurch hervorgerufen worden, daB in dem einen Fall das 
Virus in die Augenschleimhaut, in dem anderen in die Risse 
aufgesprungener Hande hineingelangte. Das sind alles Dinge, 
die eine eingehende Berucksichtigung bei der Beurteilung der 
Uebertragungsmdglichkeit durch Stechfliegen verdienen. Immer- 
hin ist, wie gesagt, die Moglichkeit einer Uebertragung 
durch stechende Insekten nicht von der Hand zu weisen. Das- 
selbe gilt auch fur die Miicken. 

Die Japaner lehnen die Insektentheorie vollkommen ab. 
Wir konnen auf Grund unserer eigenen Erfahrungen in der 
Tat bestatigen, daB die Krankheit mit einer bemerkenswerten 
Zahigkeit an bestimmtenOertlichkeiten haftet, die 
sich durch Wasser und Sumpfreichtum auszeichnen und wo Ge- 
legenheit zur Infektion durch Fliegen und Stechmucken gegeben 
ist. Nicht recht vereinigen mit dieser Theorie lassen sich 
allerdingsdieWinterepidemien von Weilscher Krank¬ 
heit, die vielfach beobachtet sind. Auch uns war es bei unseren 
friiheren Untersuchungen schon aufgefallen, daB die Erkran- 

1) Med. Klinik, 1915, No. 44. 
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kungen in der kaltenjahreszeit nicht nachlieBen, von 71 
vom Juli 1915 bis Februar 1916 beobachteten Fallen kamen 
auf den Juli 1, August 1, September 21, November 15, Januar 9. 
In einer anderen Beobachtungsreihe von 132 Erkrankungen 
verteilte sich der Beginn der Erkrankungen in folgender Weise 
auf die einzelnen Monate: 


Januar 

Februar 

Marz April 

Mai 

Juni Juli 

4 

3 

3 4 

3 

10 24 

August 

September 

Oktober 

November 

Dezember 

41 

20 

6 

10 

4 


Auch Klose 1 ) macht darauf aufmerksam, daO fOr die von 
ihm im Januar 1917 beobachteten Krankheitsfalle, wo die 
Temperatur zeitweise —18 0 betrug, „eine Infektion durch den 
infizierenden Stich von Stechmiicken auszuschlieBen ist“. Von 
den 18 von Sick 2 3 ) beschriebenen Fallen kamen 11 von No¬ 
vember bis Dezember, 7 von Januar bis Marz vor. Auch 
Hauck 2 ) beschreibt Winterepidemien. Es treten also Weil- 
erkrankungen in Monaten auf, in denen fliegende stechende 
Insekten fur die Virusubertragung kaum vorhanden sind. 
Wenn auch in den Wintermonaten in gewarmten Unterstanden 
und Wohnraumen Mticken und andere fliegende Insekten vor- 
kommen, so liegt doch etwas Gezwungenes darin, diese, da 
sie doch nur vereinzelt sind, als Virustrager anzusprechen. 
Diese Tatsachen sprechen also nicht gerade fiir die Insekten- 
theorie, wenn sie auch im Felde, wo die meisten dieser Epi- 
demien beobachtet sind, nicht direkt dagegen zu sprechen 
brauchen. 

Die Japaner 4 ) lehnen, wie gesagt, die Fliegeutheorie iiber- 
haupt ab. Sie nehmen an, daB oline einen Zwischentrager ledig- 
lich durch die Schleimhaut (auch per os) oder die Haut die In¬ 
fektion beim Menschen zustande kommt, und zwar direkt Oder 
indirekt durch den Urin von Kranken oder Rekonvaleszenten, die 
unter Umstanden bis zu 60Tagen im IJrin die Spirochaten noch 
ausscheiden, oder durch den Urin der Ratten, die ja in den 
Schfitzengraben an der Front in so groBer Zahl vorkommen. 

1) Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 21 (p. 691). 

2) Wiirttemberg. med. Korrespondenzbl., 1917. 

3) Berl. klin. Wochenschr.. 1917, No. 38. 

4) Journ. of experim. medicine, 1916. 
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Ob nicht aber doch in den Kohlengruben, in denen die Japaner 
ein gehauftes Auftreten der Weilschen Krankheit beobachtet 
haben, auch noch Insekten als Uebertr&ger des Virus (auch 
von Ratte zu Mensch) in Betracht kommen konnen? 

Konnen Hunde an Weilseher Krankheit erkranken? 

Gegen kunstliche Infektionen mit Virus der Weilschen 
Krankheit sind Hunde, wie unsere Versuche von 1916 zeigten, 
in der Regel anscheinend unempfindlich. Bei einem Jagdhunde, 
den wir mit 2 ccm Virusblut i.v. und 10 ccm Leberaufschwem- 
mung eines an Weil erkrankten Meerschweinchens i.p. geimpft 
hatten, wurden auBer einer Keratitis und Conjunctivitis, die 
3 Tage nach der Einspritzung auftraten, keine Erscheinungen 
von Ikterus beobachtet. Es ist allerdings zu bemerken, daB 
Weilsche Krankheit beim Menschen gelegentlich zu Augen- 
erkrankungen fiihrt. Ein langhaariger mittelgroBer Hund, deni 
30 ccm Blut- und Leberaufschwemmung eines gelben Meer¬ 
schweinchens i.p. einverleibt waren, zeigte gar keine Krankheits- 
erscheinungen. 

Auch nach neuerdings angestellteu Versuchen konnten 
Hunde mit Virus der Weilschen Krankheit nicht infiziert 
werden. Auch erwics sich der Hund nicht als Parasitentriiger. 

Protokolle: 

Am 25. VI. 1918 werden einem kleinen Schiiierhund 100 ccm 
virulenter Organauszug i.p. injiziert. Der Hund bleibt dauernd 
g e s u n d. 

Am 25. VI. 1918 werden einem Spitz 130 ccm Organauszug i.]>. 
Jnjiziert. Der Hund bleibt dauernd gesund. 

Am 18. VII. 1918 wird der Hund tot aufgefunden. (Er war mit deni 
Koj>f zwischen ein Drahtgitter gekommen.) 

Audi ein Futterungsversuch verlief negativ. 

Hund I, hell-rehbraun, wird am 12. XI. 1917 Blut abgcnommen und 
ei was mit NaCl verdiinnt. Je 2 ccm bekommen Mecrschw. 98 und 99 i.p. 
eingespritzt. Die Tierc erkranken nicht und werden am 14. XII. 1917 mit 
2 ccm Weil-Leberauszug nachgeimpft. Tot am 20. XII. 1917. Befund 
typisch + + . Spir. + +. 

Am 12. XI. 1917 bekommt der Hund 2 Weilkadaver zu 
ressen. die er soi'ort ganz auffriBt. 

Am 15. XII. 1917 wird dem Hund Blut eninommen, und 2 ccm 
werden Mecrschw. 115 i.p. injiziert. Das Me e rs c h we i n chen bleibt 
g e s u n d. 
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Nachgeimpft rait 2 ccm Leberauszug am 1. II. 1918. Tot am 5. II. 
1919. Befund typisch + + . 

Auch der Hund blieb dauernd gesund. 

Nun kommt unter naturlichen Verhaltnissen in der Tat 
Ikterus bei Hunden nicht selten vor. Er wird meist als die 
Folge eines Duodenalkatarrhs aufgefaBt. 

Wir hatten Gelegenheit, einen unter den Erscheinungen 
eines stark ausgesprochenen Ikterus eingegangenen 
Hund genauer zu untersuchen. 

Der fragliehe Wolfshund stammte aus Deutschland, war seit 
1V 4 Jahr im FeJde, seit s / 4 Jahr am selben Orte. Es sei hier erwahnt, 
daB am Orte seines Feldaufenthalts am 7. VIII. eine Weilsche Erkrankung 
bei einem Musketier vorgekommen war. Ferner konnten wir in Ratten, 
die am 5. X. 1917 am selben Ort gefangen waren, Virus der Weilschen 
Krankheit mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit nachweisen, da das Blut- 
serum eines Meerschweinchens, das mit der Nierenaufschwemmung dieser 
Ratten geimpft war, Antikorper gegen Weilsche Spirochaten enthielt. Der 
Hund erkrankte angeblich am 5. X. 1917, indem er durch 
starke Gelbfarbung der Skleralbi ndehaut, allgemeine 
Mattigkeit und FreBunlust auffiel. Er war so schwach auf 
den Beinen, daB er zur Defakation hinausgetragen werden muBte. Am 
7. X. stellten sich diinne Stiihle ein, es ist aber moglich, daB diese Folge 
eines abfiihrenden Medikaments waren. Am 9. X. nachmittags starb er 
und wurde begraben. Nachtriiglich ertuhren wir von ihm, lieBen ihn am 
10. X. morgens wieder ausgraben. Die Sektion ergab allgemeinen 
starken Ikterus, Abmagerung, vergroBerte Milz. Im Diinn- 
darm reichlich schwiirzliches Blut und Blutgerinnsel. Keine katarrhalischen 
Entziindungen der Darmschleimhaut. Gallenblase ohne Besonderheiten. 
Nirgends Muskelblutungen. In den Lungen zahlreiche Blutungs- 
herde, die durchaus an die bei an Weilscher Krankheit ein¬ 
gegangenen Meerschweinchenbeftinde erinnerten. 

Ueber die mikroskopischen, kulturellen, serologischen Untersuchungen 
und Tierversuche ist folgendes zu sagen. 

L Herzblut. Aus dem Herzen wurden mitt els Pipette Blut bzw. 
Blutserum gewonnen und das daraus hergestellte Serum auf Antikorper 
gegen Weilsche Krankheit untersucht. 

Versuch I. 

Meerschw. 24 erhiilt am 17. XI. 12 30 vormittags 0,5 ccm Virusblut 
i.p., nach 5 l / 2 Stunden 2 ccm Hundeserum, mit 0,5-proz. Karbol haltbar 
gemacht, i.p. 24. XI. Skleren gelb, 26. XL tot. Sektionsbefund typisch 
fur Weilsche Krankheit. 
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Versuch II. 

Meerschw. 25 1. XII. 0,5 ccm Virusblut i.p., 5 Minuten spiiter je 
2,5 ccm karbolisiertes Hundeserum 1:10 s.k. Tot am 13. XII. Befund 
typisch fiir Weilsche Krankheit. 

Ergebnis: In Versuch I ist EiufluB von Antikorpern 
nicht erkennbar. 

In Versuch II kann die deutlicke Verzogerung des Krank- 
heitsverlaufs (Exitus erst nach 13Tagen, wahrend er sonst 
nach 5—7 Tagen einzutreten pflegt) vielleicht auf die heilende 
Wirkung des Serums zuriickgefiihrt werden. 

Wegen Mangels an Serum konnten weitere Versuche nicht 
angestellt werden. Es ist somit nicht ganz ausge- 
schlossen, dad das Hundeserum Antikorper gegen 
Weilsche Krankheit enthielt. Ihre geringe Wirksam- 
keit hangt vielleicht mit der infolge der kurzen Kraukheits- 
dauer noch ungeniigenden Bildung von Antikorpern zusammen. 

II. Leber. Ausstriche, nach Giemsa verliingcrt und nach 
Fo n tan a gefarbt, negativ. Levaditi: nicht sehr zahlreiche, zum Teil 
in Nestern liegende Spirochiiten von der Form der Spirochaete 
icterogenes. 

10. X. Aufschwemtnung i.p. verinipft: 

1) auf Meerschw'. 603; bleibt gesund. 17. XI. 1917 getotet. Makro- 
skopischer Befund o. B. Leberausstriche nach Giemsa: vereinzelte 
sehr verdiichtige Spirochiiten for me n. 

In Nier enausstrichen, nach Giemsa gefarbt, mil dig zahlreiche 
Spirochatenformen, kleiner, dicker als Weilspirochiiten, 
vielleicht Windungen steiler, vereinzelte mit Knotchen. 

a) 0,25 Blutserum (inaktiviert) 0,5 Virusblut + 1 ccm NaC'l ge- 
nuscht, 1 Stunde stehen gelassen, i.p. injiziert auf Meerschw. 19; tot am 
22. XI. Typischer Befund. Spirochiiten in Leber ++. 

In Serum Meerschw. 603 konnten also Antikorper gegen 
Weilspirochiiten nicht nachgewiesen werden. 

b) Leberbrei auf Meerschw. 17. Bleibt gesund. 

c) Nierenbrei auf Meerschw. 18. Bleibt gesund. 

2) auf Meerschw. 604. Bleibt gesund. 17. XI. nachgeimpft. 22. XL 
tot. Typischer Befund. Spir. ++. 

Ergebnis: In der Hundeleber mikroskopisch nicht 
sehr zahlreiche Spirochaten von der Form der Spirochaete 
icterogenes (Levaditi) (Tafel III, Fig. 5). Das mit Leberauf- 
schwemmung geimpfte Meerschweinchen blieb gesund. Nach 
7 Va Woclien getotet, zeigte es makroskopisch einen normalen 
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Befund. Dagegen wurden im Nierenausstrich mit 
Sicherheit, in der Leber mit groBer Wahrschein- 
lichkeit Spirochaten erkannt, die in der Form der 
Spirochaeto icterogenes glichen. Verimpfung dieser Leber und 
Nieren fflhrte zu keinem entscheidenden Ergebnis. Antikorper 
konnten in den mit Hundeleber geimpften Meerschweinchen 
nicht nachgewiesen werden. 

III. Nieren. Ausstriche, naeh Giemsa verliingert und nach 
Fontana gefarbt, negativ. Levaditi: kein eimvandsfreier Befund. 

Aufschwemmung verimpft am 10. X.: 

1) auf Meerschw. 605 4 com i.p.; bleibt gesund. 26. XI. nachgeimpft. 
Tot am 30. XI. Befund typiseh fiir Weil. 

2) auf Meerschw. 606 2,5 ccm i.p.; bleibt gesund. 

Ergebnis: In den Hundenieren waren weder mikro- 
skopisch noch durch Tierversuch Weilsche Spirochaten nach- 
weisbar. Das Meerschweinchen hat, da Antikorper nicht fest- 
zustellen, anscheinend auch eine leichte Erkrankung nicht 
durchgemacht. 

IV. Da rminhalt blutig. Mikroskopiseh, nach Giemsa verliingert 
gefarbt: keine verdiichtigen Spirocluitenformen. 

Meerschw. 707 1,5 ccm s.k. 11. X. tot an Sepsis. 

Auf Grund vorstehender Untersuchungen laBt sich also 
folgendes sagen: Ein Hund erkrankt an einer starken Gelbsucht 
und geht ein. Bei der Sektion werden auBer Gelbfiirbung 
der Gewebe und groBen Mengen geronnenen Blutes im Diinn- 
darm, in den Lungen zahlreiche Blutungsherde festgestellt, 
entsprechend den regelmaBigen Befunden bei Meerschweinchen, 
die an Weilscher Krankheit zugrunde gegangen sind. In 
der Leber nach Levaditi wenig zahlreiche Spirochaten von 
der Form der Spirochaete icterogenes. In einem mit Leber- 
gewebe geimpften, nach 772 Wochen getoteten Meerschwein¬ 
chen lassen sich in der Niere mikroskopisch Spirochaten 
von der Form der Weilschen Spirochate, in der Leber 
Formen, die der Spirochaete icterogenes ahnlich sind, nach- 
weisen. Hundeblutserum, im Antikorperversuch angesetzt 
setzt die Wirksamkeit des Virus der Weilschen Krankheit 
merkbar herunter, ohne den Tod des Versuchstieres indes 
zu verhindern. 
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Diese Ergebnisse scheinen — wenn auch der 
sichere Beweis durch Erzielung eines typischen 
Krankheitsverlaufs beim Meerschweinchen nicht 
gelungen ist — dafiir zu sprechen, dafi die Er* 
krankung, der der Hund zum Opfer fiel, als 
Weilsche Krankheit angesprochen werden muB. 

Der Befund gewinnt an Bedeutung dadurch, daB 
am Erkrankungsorte des Hundes Weilsche Krank¬ 
heit beiMenschen und anscheinend — soweit der 
erwfihnte Antikorperversuch beweisend — auch 
bei wilden Ratten vorgekommen ist. 

In der Literatur liegt zur Frage der Verbreitung der 
Weilschen Krankheit durch Hunde ein Beitrag von Krura- 
bein und Frieling vor. Nach ihrer Mitteilung (Deutsche 
med. Wochenschr., 1916, p. 564) erkrankten ein Leutnant und 
ein Oberarzt an Weilscher Krankheit mit schwerem bzw. 
mittelschwerem Verlauf, nachdem einige Wochen vorher der 
Hund des Leutnants eine ausgesprochene Gelbsucht durch- 
gemacht hatte. Bei dem Hunde wurde durch einen Veterinar 
folgendes Krankheitsbild festgestellt: Mattigkeit, leichte Muskel- 
zuckungen, Gelbfarbung der ganzen Haut, der Conjunctiven, 
braune Verf&rbung der Maulschleimhant, steife trockene Zunge, 
Erbrecheu, SpeichelfluB; Zahnfleischblutungen fehlten. Die 
Gelbfiirbung des Hundes hielt ungefahr 4 Wochen an. 
Der Hund war dannwiederhergestellt. Untersuchung 
des Hundeblutes muBte unterbleiben. 

Die Erkrankungen des Leutnants und des Oberarztes ver- 
liefen unter den fiir W e i 1 sche Krankheit eigentiimlichen 
Zeichen, so daB an der Richtigkeit der Diagnose nicht zu 
zweifeln ist. Tierversuche zur Bestatigung der Diagnose 
wurden nicht angestellt. Ueberimpfung von Blut der Er¬ 
krankten auf Hunde verlief ergebnislos. 

Dafiir, daB der Ansteckungsstoff vom Hunde ausging, 
sprechen nach Krumbein und Frieling folgende Fest- 
stellungen: 

Der Leutnant zog sich am 17. XII. 1915, als er seinem 
Hunde das Maul mit H 2 0 2 auswischte, durch die Z&hne des 
Hundes eine kleine RiBwunde an der rechten Hand zu. 19 Tage 
spater (am 5. I. 1916) erkrankte er. 
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Der kranke Hund lag ofters auf dem Bett des Leutnants, 
so dafi eine Uebertragung des Virus durch Hundefldhe sehr 
naheliegt. Als Zwischentrager koinmen ferner Miicken, die 
im Zimmer waren, in Betracht. 

Der Oberarzt, der zum Truppenteil des Leutnants gehdrte 
und im Nachbarzimmer wohnte, beteiligte sich an der Be- 
handlung des ikterischen Hundes. Er hatte in den ersten 
Tagen des Januar Flohe gehabt und Miicken in seinem Zimmer 
bemerkt. Er fuhr am 3.1, auf Urlaub, kehrte am 18. I. zurtick 
und erkrankte am 24. I. Mit dem Hunde des Leutnants ist 
er nach Riickkehr vom Urlaub nicht mehr in Beruhrung ge- 
kommen. 

Krumbein und Frieling nehmen an, daB die Ueber¬ 
tragung in beiden Fallen wahrscheinlich indirekt vom Hund 
durch Hunde flohe oderMiicken, weniger wahrscheinlich 
im Fall Leutnant direkt durch Blutkontaktinfektion stattfand. 
Die Infektion des Oberarztes erfolgte wahrscheinlich vor An- 
tritt des Urlaubs in den ersten Tagen des Januar. Da nicht 
anzunehmen war, dafi der Hund zu dieser Zeit, d. h. liber 
14 Tage nach Beginn der Erkrankung noch im kreisenden 
Blute Spirochaten aufwies, so halten Krumbein und Frie¬ 
ling fur moglich, dafi noch nicht infizierte Hundeflohe bei 
dem bereits infizierten Leutnant, der sich 2 —4 Tage vor Aus- 
bruch seiner Erkrankung also im Inkubationsstadium befand, 
durch Blutsaugen Virus aufnahmen und die Krankheit von 
diesem aus auf den Oberarzt iibertrugen. 

Was den Infektionsweg im Fall Leutnant anlangt, so er- 
scheint uns am naheliegendsten, anzunehmen, dafi das Virus 
durch die am 17. XII. erfolgte Rifiwunde in den Korper 
eindrang. Durch Tierversuche ist, wie erwahnt, inehrfach er- 
wiesen, dafi Infektionen mit Virus der Weilschen Krankheit 
bei frischen Kontinuitatstrennungen der Haut offenbar leicht er- 
folgen. Uebertragungen durch skarifizierte Haut, durch Ein- 
stich einer Kaniile sind beim Meerschweinchen leicht zu er- 
zielen. Zwei Infektionen bei Laboratoriumsdienern kamen, 
wie bericlitet, dadurch zustande, dafi Virusblut durch Rifi- 
wunden an den Fingern, bzw. durch Einspritzen ins Auge 
(Conjunctiva) in den Korper eindrang. Aufier durch Flohe 
und Miicken wfire fur beide Falle indes auch, falls es sich bei 
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dem Hunde sicher um eine Weilsche Krankheit gehandelt 
hat, an eine Uebertragung durch spirochatenhaltigen Hunde- 
urin zu denken. 

Die Beobachtungen von K rum be in und Frieling 
weisen in der Tat mit groBer Wahrscheinliclikeit auf einen Zu- 
sammenhang der Hundeerkrankung mit der Weilschen Krank¬ 
heit der beiden menschlichen Falle hin. Nicht nur das klinische 
Bild zeigt Uebereinstimmung. Audi das vereinzelte Vorkommen 
dieser beiden gleichzeitig auftretenden Falle im AnsehluB an 
die Krankheit des Hundes sowie die ubrigen eine Uebertragung 
begtinstigenden Umstande spredien dafiir. 

Zusammenfassung: Die bisher vorliegenden Be¬ 
obachtungen sprechen, wenn auch nicht mit Sicherheit, so docli 
mit groBer Wahrscheinlichkeit dafur, daB Hunde 
unter nattirlichen Verhaltnissen an Weil seller 
Krankheit erkranken. Zum Verstiindnis der Verbreitung der 
Weilschen Krankheit empiiehlt es sicli jedenfalls, die Mog- 
lichkeit der Uebertragung der Krankheit durch Hunde zu be- 
riicksichtigen. 

Bei der Annahme der Verbreitung der W T eilschen 
Krankheit durch Hunde ist zu beriicksichtigen, daB Hunde 
gern in K eh rich t und Abfallhaufen herumwiililen 
und so mancherlei Beriihrungspunkte mit Ratten gemeinsam 
haben. Hinzu kommt die natiirliche Feindschaft des Hundes, 
der manche Ratte zum Opfer fiillt. Die Uebertragung des 
Virus von der Ratte auf den Hund wiirde, so miiBte man 
sich vorstellen, per os, vielleicht durch die A u gen b inde¬ 
ha ut, vielleicht auch durch Insekten erfolgen. 

Vom Hunde sind naturgemaB mannigfache Uebertragungs- 
moglichkeiten auf den Menschen gegeben. Die Beobachtungen 
von Krumbein und Frieling wiirden liierzu ein anschau- 
liches Beispiel liefern. 

Impfversuche (mit grofien Dosen) an Katzen und Ferkeln, 

die ja auch vielfache Beziehuugen zu Ratten aufweisen, ver- 
liefen wie friiher negativ. 

Protokolle: 

Am 25. VI. 1918 werden einer Katze 6U ccm Orf;anauszug i.p. in- 
jiziert. Die Katze bleibt dauernd gesund. 
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Kontrolle: 

Meerschw. 13: 2 com Organauszug i.p. Tot am 1. VII. 1918. Behind 
tvpisch + + . 

Am 4. VII. 1918 werden einer gelben Katze 50 ccm Organauszug i.p. 
injiziert. Die Katze bleibt dauernd gesund. 

Am 4. VII. 1918 werden einer grauen Katze 50 ccm Organauszug 
i.p. injiziert. Die Katze bleibt dauernd gesund. 

Am 4. VII. 1918 werden einem Ferkel 250 ccm i.p. injiziert. Tot 
am 7. VII. 1918. Schweineseuche und Peritonitis. (Versuch also 
nicht beweisend.) 

Kontrolle: 

Meerschweinchen, schwarzbraun, 2 ccm Organauszug i.p. Tot am 
9. VII. 1918. Behind typisch ++. 

Die Uebertragung der Weilschen Krankheit auf Kaninchen. 

In frflheren Versuchen von Uhlenhuth und From me 
gelang es, unter den zahlreichen herangezogenen Tieren auBer 
Meerschweinchen nur bei Kaninchen erkennbare Krankheits- 
symptome hervorzurufen. 2 junge Kaninchen, mit Virus- 
blut von Meerschweinchen geimpft, lieBen 4 Tage nach der 
Impfung entziindete Augenbindebaute, 2 Tage spater deutlich 
gelbe Skleren erkennen. Die ikterische Verfarbung wurde 
bei beiden Tieren in den nachsten Tagen intensiver. Das 
eine Tier starb 7 Tage nach der Impfung ohne besonderen 
Sektionsbefund. Die Subcutis war blaBgelb. Spirochaten 
wurden in den Organen nicht gefunden. Todesursache ist 
moglicherweise die 2 Tage vorher einverleibte Atoxylgabe. 
Die Gelbfarbung der Skleren des anderen Tieres blaBte all- 
mahlich ab; weitere Krankheitszeichen traten nicht auf. Am 

16. X. 1915 wurden diesem Tiere 10 ccm Blut entnommen 
und auf neue Tiere weiterverimpft, und zwar auf 4 Kaninchen, 
ein Meerschweinchen und eine Maus. Von diesen starb ein 
Kaninchen 6 Tage nach der Impfung ohne charakteristischen 
Befund. Die iibrigen Tiere blieben gesund. Einzelheiten 
ergibt folgendes Protokoll: 

Versuch I. 10. X. 1915. Junges Kaninchen a erhiilt 2,0 ccm 
Meerschweinchenvirusblut i.v. 

14.X. Injektion der SkleralgefiiBe. 16. X. gelbe Skleren. 

17. X. stark gelbe Skleren. 

19. X. Ikterus geht zuriick. 22. X. Ikterus nahezu verschwunden. 

1. XI. 1,0 ccm Virusblut i.p. 
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Id der Annahme, daB auf der Hohe des Ikterus die Uebertragung 
des Virus besonders aussichtsreich sei, wurden dem Kaninchen a am 

16. X. 10 ccm Herzblut entnommen, das, defibriniert, folgenden Tieren 
eingespntzt wurde: 

jungem Kaninchen 27 


Meerschweinchen 31. 

Kaninchen 30 starb am 22. X. Die Organe zeigten keine krankhaften 
Veriinderungen. Alle librigen Tiere, besonders auch das Meerschweinchen, 
blieben gesund. Da das Meerschweinchen gesund blieb, ist anzunehmen, 
dafl das dem Kaninchen a entnommene Blut frei von Virus war. 

Versuch II. 10. X. 1915. Junges Kaninchen b erhiilt 2,0 ccm 
Virusblut vom Meerschweinchen i.v. 

14. X. Injektion der SkleralgefiiBe. 

16. X. Skleren gelb; erhiilt 0,1 Atoxyl i.p. 

17. X. Ikterus der Hkleren unveriindert. 

18. X. tot. Befund ohne Besonderheiten. Keine Spii'ochaten in der 
Leber. 

Versuche, Kaninchen mit virushaltigem Menschenblut 
zu infizieren, sind fehlgeschlagen: 

Versuch III. 14. IX. 2 Kaninchen wurden mit defibriniertem 
Mens.chenblut i.v. (1 ccm) bzw. i.p. (2 ccm) injiziert. Die Tiere blieben 
gesund; Kontrollmeerschweipehen erkrankte. 

Es wurden dann ferner eine Reihe von groBen und kleinen Kaninchen 
zwecks Serumgewinnung (s. unten) wiederholt mit groBen Dosen von 
Virusblut und Leberaufschwemmung von Meerschweinchen behandelt, ohne 
daB Krankheitserseheinungen, wie iktcrische Skleren etc., beobaehtet 
wurden. 

Aus diesen Versuchen ging hervor, daB Ka¬ 
ninchen gelegentlich fiir die Krankheit empfang- 
lich sind. Der Krankheitsverlauf ist jedoch nach unseren 
bisherigen Beobachtungen ein leichter. OrganverSnderungen 
und Spirochaten konnten bei einem vorzeitig gestorbenen 
Tiere nicht nachgewiesen werden. 

Auch die Angaben von Hiibener und Reiter sprechen 
fiir eine geringe Empfiinglichkeit der Kaninchen: 

„Die geimpften (erwachsenen) Kaninchen erkrankten, magerten stark 
ab und zeigten an den Skleren eine ganz leiehte gelbliche Verfiirbung; 
gestorben ist von unseren geimpften Tieren keines. Einige Tiere mit 
solehen Krankheitserseheinungen wurden getotet, und ihre Organe und ihr 
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Blut weiter auf ungebrauchte Mecrschweinchen geimpft. Fast aus- 
nahmslos erkrankten diese an typischer Weilscher Krank¬ 
heit and zeigten nach dem in der iiblichen Zeit einge- 
tretenen Tode den typischen Sektionsbefund mit Ikterus. 
Hierdurch ist bewieeen, dafl die Kaninchen wohl fur das Virus empfiing- 
lich sind, die Krankheit aber uberstehen. Jiingere Kaninchen zeigten sich 
fiir die Weilsche Krankheit empfanglicher als ausgewachsene." (Hiibener 
und Reiter, Die Aetiologie der Weilschen Krankheit. Zeitschr. f. Hyg., 
Bd. 81, Heft 2.) 

Die von den Japanern mit groBen Mengen Blut oder 
Leberbrei von kranken Meerschweinchen intraperitoneal und 
intravenos infizierten Kaninchen erkrankten im allgemeinen 
nicht. Jedoch zeigten die Tiere Temperaturerhohungen, zum 
Teil Rotung der Conjunctiva, zum Teil auch leichte Gelbsucht. 
Ein Tier mit ausgesprochener Gelbsucht zeigte keine Hiimor- 
rhagien und keine Spirochaten in der Leber. 

Diese Befunde veranlaBten uns, die Versuche zur Ueber- 
tragung der Weilschen Krankheit auf Kaninchen von neuem 
aufzunehmen. In dieser Zeit war es auch Prof. Hertel, 
der im Hygienischen Institut und in der Augenklinik die 
Augenveranderungen bei Weilscher Krankheit an kranken 
Tieren eingehend studiert hat, gelungen, Kaninchen durch 
Impfung in den GlaskSrper zu infizieren und Spirochaten 
in den kranken Tieren nachzuweisen. 

Wir verweisen auf seine in Graefes Archiv, Bd. 94, Heft 1, 
erschienene Arbeit: „Ueber die Augensymptome bei 
der Weilschen Krankheit 44 . Hier mochten wir nur ein 
Protokoll einer Versuchsreihe anfiihren, die sich auf 4 in den 
Glaskorper geimpfte Kaninchen erstreckt: 

„Besonders schwer war der Verlauf im 4. Fall. Hier zeigte sich 
schon 6 Stunden nach der Impfung ein starkerer Reizzustand mit Binde- 
hautchemosis. Die Iris war aufgequollen, aus der Tiefe war ein grauer 
Reflex festzustellen. 

Am 3. Tage nach der Impfung waren die Lider dick geschwollen, 
durch Sekret verklebt. Es bestand leichte Protrusio bulbi. In der vor- 
deren Augenkammer deutliches Exsudat. Auf dem anderen Auge etwas 
Sekretion. 

Am 4. Tage weitere Zunahme der Entziindungserscheinungen am ge- 
impften Auge, beginnende Hornhauttrubung und Pannus. 

Am 5. Tage Hornhaut am geimpften Auge gelblich, ebenso das Ex¬ 
sudat in der vorderen Augenkammer. Ikterische Verfarbung am nicht 
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geimpften Auge, hier auch Bindehautblutnngen und eine groBere Blutung, 
die oflenbar weiter nach hintcn geht, oben. Das Tier macht einen schwer- 
kranken Eindruck, am Nachraittag des 5. Tages Exitus. 

Die Sektion ergab am geimpften Auge: deutliche Infiltration 
der Cornea, vom Rande her beginnende GefaBneubildung, eitriges Exsudat 
in der vorderen Kammer. Die GefiiBe der Iris, der Aderhaut, vor allem 
auch der Ciliarkorpergegend, waren 6tark ausgedehnt. Blutungen waren 
vorhanden, traten aber zuriick hinter der Infiltration, die besondere im 
Ciliarkorpcr in dicken Wiilsten die GefiiBe umgab. In der Aderhaut mehr 
diffuse Infiltration. Im Glaskorper AbszeB in den vorderen Partien. Auf 
der Netzhaut reichliche Rundzellenanhiiufung, im Opticus Infiltration und 
Blutungen. Am nicht geimpften Auge waren die Bindehautgefiifie prall 
gefiillt; es bcstand spiirliche Infiltration der Bindehaut, Blutungen waren 
deutlich zu crkennen, eine groBere lag untcr dem Rectus superior, sie lieB 
sich bis in das retrobulbiire Gewebe verfolgen. Die CiliargefiiBe waren 
erweitert, ebenso die AderhautgefaBe, in ihr vereinzclte Blutungen, stiirkere 
Blutungen in der Opticusscheide. 

Die Allgemeinsektion ergab: Andeutung von ikterischer Ver- 
farbung des Unterhautgewebes, Blutungen im Bindehautgewebe, im Peri¬ 
toneum und in der Lunge. Starke Hyperiimie der Nieren, die Leber zeigte 
makroskopisch keine Veriinderungen. Mikroskopisch lieBcn sich aber Gefiifi- 
fiillung und kleinzelligc Infiltration der Interlobularraume nachweisen. 
Ferner waren Blutungen zu sehen und stellenweise beginnende Nekrose 
der Leberzellen. 

In diesem Fall 4 wurden in der Leber massenhaft Spiro- 
chiiten gefunden. Die gauze Leber erwies sich dicht durchsetzt 
mit Spirochaten. auch in derNiere waren sie zu finden. Auch im 
Bindehautsekret und in Schnitten durch die Bindehaut 
(Levaditi) warden Spirochaten nachgewiesen, ebenso in den 
iibrigen Geweben des Auges mit Ausnahme der Linse.* 4 

Ein von tins angestellter Versuch verlief, wie 
folgt: 

Einem 4 Monate alten Kaninchen 43 warden am 25. VII. 1917 0,2 ccru 
Meerschweinchenleberauszug in den Glaskorper gespritzt. 

Am 30. VII. 1917 deutliche Gelbfarbung der Skleren. Am 
2. VIII. 1917 tot. Refund: deutliclier Ikterus der Hunt und Sclera; 
deutliche gelbliche Verfiirbung des Magens und Zwerchfells. Ikterus der 
Knorpel und Arterien. Lunge diffuse Hdtung. Gelbfiirbung des Fett- 
gewebes. Ohren in der Durchsicht stark ikterisch. Leber keine sicht- 
baren Veriinderungen. Niere blaB ohne Blutungen. Nebenniere, 
Milz nicht verandert. Bei der Untersuchung der Schnitt- 
praparate (Ixvaditifiirbung) konnton in der Horn ha ut, Leber, Milz, 
Niere, Nebenniere Spirochaten nachgewiesen werden; in 
der Lunge, im Herzfleisch, der Muskulatur, Riickenmark, Gehirn, Darm, 
Magenwand wurden Spirochaten nicht gefunden. 
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Herr Prof. M8nckeberg batte die Giite, die Organe 
des Kaninchens histologisch zu untersuchen. Er berichtet 
darfiber folgendermaBen: 

„Von den iibersandten Organstiicken des an Weilscher Krankheit 
zugrunde gegangenen Kaninchens 43 wurden teils Gefrierschnitte (zur Fett- 
farbung), teils Paraffinschnitte angefertigt. Die UnterBuchung der Schnitte 
hatte folgendes Resultat: 

I. Gefrierschnitte. 

A. Fettfarbungen. 

Samtliche Organe zeigten keinen gesteigerten Fettgehalt. 

B. Himatoxylin-Eosin-Farbungen. 

Gehirn, Niere, Herz, Magen lieBen irgendwelche pathologische Ver- 
an derun gen vermissen. In der querges treif ten Kdrpermuskulatur 
fanden sich einzelne Faserabechnitte mit sogenannter Zenckerscher De¬ 
generation; doch liefi sich nicht entscheiden, ob nicht Artefakte vorlagen. 

Die Lunge zeigte eine starke Hyperamie, die sich in den pcripheren 
Partien (z. B. im scharfen vorderen Rande) zu exorbitanten Graden steigerte 
Hier hingen die Kapillaren sackfdrmig ausgebaucht in die Alveolen hinein; 
in den Alveolen stellenweis diapedetische Blutungen. Bronchien o. B. Auch 
die Leber erwies sich als sehr blutreich. Im Parenchym unregelmaBig 
verstreut fanden sich ,helle‘ Herde, die an die sogenannten Typhus- 
lymphome der Leber erinnerten, aber wesentlich grofler und nicht rundlich, 
sondern unregelmaBig polymorph waren. In ihnen war die Leberstruktur 
nicht zu erkennen; einzelne Kernbrdckel deuteten darauf hin, dafl die 
Herde wohl als Nekrosen mit Karyorhexis aufzufassen sind. Die Herde 
wurden mehr oder weniger dicht uberschwemmt von verschiedenartigen 
zelligen Elementen, unter denen sicher polymorphkernige Leukozyten mit 
langgezogenen, in amdboider Bewegung fixierten Kernen, wahrscheinlich 
auch Endothelien vorhanden waren. 

II. Paraffinschnitte (mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt). 

In der Leber wurden die oben erwahnten ,hellen‘ Herde nicht an- 
getroffen. Dagegen fanden sich iiberall in den ziemlich stark mit roten 
Blutkorperchen angefiillten Blutkapillaren relativ reichliche polymorph¬ 
kernige Leukozyten, die mit dunklen Pigmentkornern beladen waren. Die- 
selben Elemente waren auch in groBeren Blutgefafien und im Bindegewebe 
der Glissonschen Kapsel nachzuweisen. Neben den Leukozyten sah man 
hin und wieder in den Kapillaren auch groBere (endotheliale?) Elemente, die 
in gleicber Weise vollig mit Pigmentkornchen und -schollen beladen waren. 
Da das Pigment sich auch frei zwischen den Erythrozyten in den groBeren 
GefiiBen vorfand, sind Formolniederschliige nicht auszuschlieBen, doch ist 
zweifellos nicht alles intrazcllulare Pigment als Formolpigment zu deuten, 
da stellenweise das Pigment deutlich grime Farbe zeigte und damit einem 
weiteren Pigmente glich. das sich staubartig verteilt in den meisten Leber- 
zellen vorfand und wohl sicher Bilirubinniederechlage darstellte. Die Leber- 
zellen waren im iibrigen durchweg im Stadium der triiben Schwellung, ziun 

ZeiUchr. f. ImmunitSuforachun*. Orig. Bd. XXVIII. (5 
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Teil mit Kernmetamorphosen (blasse strukturlose Kerne), zum Teil auch 
vakuolisiert (hydropische Quellung, keine Verfettung). 

Auch in der Niere fand sich triibe Schwellung der Epithelien mit 
Chromatolyse der Kerne stellenweise, an anderen Orten mit Karyorhexis. 
Ganz vereinzelt sah man klumpige Zylindroide in den Harnkanalchen. 
Die Glomeruli waren durchweg intakt. Kein Gallepigment. Nebenniere 
und quergestreifte Muskulatur zeigten Hyperiimie, erwiesen sich 
sonst aber ebenso wie Magen und Tube(?) intakt. 

Im Gehirn fanden sich ganz vereinzelt die perivaskularen Lymph- 
raume mit roten Blutkorperchen gefiillt bei ziemlich betriichtlicher allge- 
meiner Hyperamie. 

In den Lungen waren die gleichen Verhaltnisse wie in den Gefrier- 
schnitten zu konstatieren. Ganz vereinzelt waren m den Alveolen neben 
diapedetisch ausgetretenen roten Blutkorperchen groBe Staub- resp. Pigment- 
zellen zu sehen. In den hochgradig hyperiimischen Partieen fand sich auch 
Blut in den kleineren Bronchien, und die BlutgefaBe zeigten stellenweise 
homogenen Inhalt (Stase? hyaline Thrombose?). 

Die Muskelfasern des Herzens wiesen eine ganz feine Komelung 
bei undeutlicher Querstreifung auf. Auch hier stellenweise homogener Blut- 
gefafiinhalt. An einer Stelle in mehreren Kapillaren Leberzellen (?)-Emboli. 

In der Milz fielen bei betniehltlichem Blutgehalt groBe phagozytiire 
Zellen auf, die sich meist in der Pulpa, zum Teil auch in den BlutgefiiBen 
vorfanden und mit Pigment beladen waren. Ob es sich um Formolpigment 
oder um priiformiertes Pigment handelte, liefl sich nicht unterscheiden. 
Vereinzelt sah man ganz groBe vakuolisierte Zellen, die an die groBen 
Milzphagozyten bei der Trypanosomiasis erinnerten. In dieser Beziehung ist 
auch der ziemlich reiche Befund von Plasmazellen in der Milz zu nennen. 

III. Levaditipraparate. 

In der Leber fanden sich reichliche Spirochaten vom Typus der 
Spirochaete icterogenes, teils im Bindegewebe der Glissonschen Kapsel, 
namentlich um groBere Gallengiinge herum, teils direkt zwischen den Leber¬ 
zellen (in Blut- und Lymphkapillaren ?). In den Gallengiingen und in den 
Leberzellen konnten sie nicht nachgewiesen werden. Auch in der Lunge 
fanden sich vereinzelt zweifellose Spirochaten im interstitiellen Binde¬ 
gewebe resp. in der Submucosa kleinerer Bronchen und in der Adventitia 
von BlutgefiiBen. Ebenso wurden im interstitiellen Bindegewebe der quer- 
gestreiften Muskulatur vereinzelte Spirochaten gefunden. 

Besondere zahlreich erwiesen sich die Spirochaten in der 
Niere, wo sie teils im Interstitium (besonders der Marksubstanz), teils in 
den Harnkanalchen und in deren Epithelien gefunden wurden". 

Am gleichen Tage (25. VII. 1917) wurde ein 4 Wochen 
altes Kaninchen 429 mit 2 ccm desselben Meerschweincben- 
leberauszugs wie Kaninchen 43 i.p. gespritzt (siehe Stamm- 
baum). Der Befund war der gleiche wie bei Kaninchen 43, 
nur war der Ikterus bedeutend starker. Spirochaten mikro- 
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Kaninchen-Stammbaum. 

25. VII. 1917. Kaninchen (4 Wochen alt) 429 i.p. 2 ccm Meerschweinchen- 
leberauszug. f 30. VII. 1917. Befund typisch. Spiro¬ 
chaten in Leber +, in Niere + +. Urin. 


Meerschw. 52. f 6. VIII. 1917. 

Befund typisch. Spir. ++. 

Meerschw. 51. + 8. VIII. 
1917. Befuna typisch. 

i Spir. 

30. VII. 1917. Kaninchen (4 Wochen alt) 75. f 5. VIII. 1917. Befund 
typisch. Spirochiiten in Leber +, in Niere + + . 



5. VIII. 1917. Kaninchen (4 Wochen alt) 55. + 10. VIII. 1917. Befund 
typisch. Spirochiiten in Leber +, in Niere ++• 


10. VIII. 1917. Kaninchen (6 Wochen alt) 58. f 15. VIII. 1917. Befund 
typisch. Spirochiiten in Leber + , in Niere ++. 


15. VIII. 1917. Kaninchen (6 Wochen alt) 65. f 20. VIII. 1917. Befund 
typisch. Spirochaten in Leber +, in Niere ++. 


20. VIII. 1917. Kaninchen (8 Wochen alt) 217. f 29. VIII. 1917. Befund 
typisch (geringere Gelbfiirbung). Spirochaten in Leber +, 
in Niere ++. 


29. VIII. 1917. Kaninchen (5 Monate alt) 225, nicht eingegangen (zu alt). 

skopisch in Leber, durch Tierversuch in Niere und Urin nach- 
gewiesen (s. Stammbaum). Bei den weiteren Passagen 
tratenauchdie schon bei den Meerschweinchen be- 
schriebenenBefunde in derLunge und Leber anf. 

Versuche, Sltere Kaninchen, 5—10 Monate alte Tiere, 
mit dem gut angezilchteten Kaninchen-Weilstamm zu infizieren, 
waren zunSchst ergebnislos. 

Bei 4 Monate alten Tieren, die mit 5 ccm Meer- 
schweinchenleberauszug i.p. gespritzt wurden, gelang die In- 

6 * 
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fektion, nur dauerte es bis zam Exitus 11 Tage, w&hrend bei 
intraocularer Impfung von 0,2 ccm Meerschweinchenleber- 
auszug gleichaltrige Tiere schon nach 7 Tagen zum Exitus 
kamen. Jflngere Tiere gingen, wie aus dem Stammbaum 
hervorgeht, nacb 5 Tagen typisch ein. Spirochfiten waren in 
groBer Zahl nachzuweisen. 

Mit sehr groBen Dosen (50 ccm) gelang es spflter 
jedoch auch fast regelm&Big, ausgewachsene Kaninchen krank 
zu machen (s. spater Immunisierungsversuche). 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dafi junge Ka¬ 
ninchen sich fflr die Infektion mit den Spirochfiten der Weil- 
schen Krankheit besonders gut eignen, eine Beobachtung, die 
an die von uns frflher festgestellte hflhere Empf&nglichkeit 
junger Tiere fflr Syphilisspirochfiten und Trypanosomen 
(Dourine) erinnert. 

Es ist uns aucb gelungen, aus dem Blut der kranken 
Kaninchen die Spirochfite direkt zu zflchten. 

Am 28. V1IL 1917 wurde bei dem schwerkranken Kaninchen 217 
eine Herzpunktion gemacht. Nach Absetzen dee Serums wurde dieses in 
Rohrchen mit sterilisiertem Wasser 1:30 gebracht, mit Paraffinol iiber- 
schichtet und bei 30—35° C bebrutet. Nach 8 Tagen hatte eine deutliche 
Vermehrung der Spiroch&ten stattgefunden, und die so gewonnene Kultur 
lafit sich eeit der Zeit mit Leichtigkeit in weiteren Passagen erhalten. 

Ergebnis: Junge Kaninchen erweisen sich im Gegen- 
satz zu fllteren als gut empf&nglich fflr das Virus der W eil- 
schen Krankheit Nach intraokularer Impfung gehen 
die jungen Tiere nach 5 Tagen, nach intraperitonealer 
Impfung in der Regel nach 11 Tagen ein. Nach einigen 
Passagen zeigen die eingegangenen Kaninchen in Lunge und 
Leber einen bei Meerschweinchen als charakteristisch beschrie- 
benen Befund, so daB anzunehmen ist, daB die Virulenz der 
Spiroch&ten fflr Kaninchen nach einigen Passagen zunimmt. 
Es findet offenbar eine Anpassung statt. Es ist mflglich, dafi 
auch unter natflrlichen Verh&ltnissen eine Virulenzsteigerung 
unter bestimmten Voraussetzungen zustande kommen kann. 

Es gelang, aus dem Blut kranker Kaninchen unmittelbar 
Reinkulturen von Spirochaten anzulegen. Diese Beobachtung 
stiitzt die Empfehlung, auch beim Menschen zur Diagnose 
unmittelbare Kulturversuche aus dem Blute anzustellen. 
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Immunity und Serumtherapie. 

Wie wir in unserer frflheren Arbeit auseinandergesetzt 
haben, besitzen Menschen, die die Weilsche Krankheit flber- 
standen haben, in ihrem Serum hochwertige Schutzstoffe 
[derartiges Serum schfltzt eventuell bis 0,001 ccm gegen 1,0 ccm 
Virusblut (Mischungsversuch)]. Im Serum von gesunden und 
an anderen Krankheiten leidenden Menschen sind Schutzstoffe 
nicht nachgewiesen worden. Die Weil-Rekonvaleszenten er- 
freuen sich daher einer ausgesprochenen Immunit&t. Die 
Schutzstoffe bilden sich w&hrend der Krankheit, wie wir in 
besonderen Versuchen feststellen konnten. Die Antikdrper 
waren damals noch nach 7 Monaten ungeschw&cht nach- 
weisbar, in einem Falle bis herab zur Dosis 0,1 ccm, im 
anderen Falle bis 0,01 ccm (s. unsere Arbeit p. 376—378). 
Da wir diesen Fall, in dem es sich um eine Laboratoriums- 
infektion handelte, auch weiter verfolgen konnten, erscheint es 
der Uebersicht halber zweckm&Big, samtliche von uns ausge- 
fflhrten Serumprflfungen noch einmal kurz zusammenzustellen. 

Fall Br. (Laboratoriumsinfektion). 

I. Serumtitration vor der Erkrankung. 

Serum Br. wurde vor seiner Erkrankung als Kontroll- 
serum benutzt. 

10. X. 1915. 3,0 ccm Serum Br. + 1,0 ccm Virusblut (Mischung 
steht 1 Stunde). 17. X. gelb. f Befund typisch. Spir. ++• 

Erkrankung: Beginn 9. XI. 19150- 

II. Serumtitration nach der Erkrankung. 

1. Am 20. XII. 1915 (Mischung steht 1 Stunde). 

20. XII. 1915. Meerschw. 836: 0,5 ccm Bek.-Serum + 1,0 ccm Virus¬ 
blut i.p., gesund. 31. I. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt, f. 
Spir. ++. 

Meerschw. 837 : 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge- 
sund. 31. 1. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt, f. Spir. + + . 

Meerschw. 838 : 0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., ge¬ 
sund. 31. I. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt, f. Spir. + + • 

Meerschw. 839 : 0,001 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
29. XII. gelb. t Befund typisch. Spir. + + . 


1) Naheres s. unsere I. Mitteilung und die Arbeit von Goebel, Med. 
Klinik, 1916, No. 15. 
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Kon trollen: 

Meerschw. 843: 1,0 ecm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. XII. gelb. f Behind typisch. Spir. (Leber) + + +. 

Meerschw. 844: 0,5 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 
28. XII. gelb. f Befund typisch. Spir. (Leber) + . 

II. Am 3. VI. 1916. 

3. VI. 1916. 0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p., gesund 
geblieben. 30. VII. 1916 nachgeimpf t, typisch erkrankt, f. Spir.+ + . 

0,01 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 26. VI. gelb? Vor- 
iibergehend leicht krank. 30. VI. gesund. 5. VII. gesund. 31. VII. 
dauernd gesund. 6. VIII. 1916 nachgeimpft, typisch erkrankt. 

Kon trolle: 

1,0 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 10. VI. f Befund 
typisch. Spir. (Leber) + . 

III. Am 5. X. 1916. 

5. X. 1916. 0,5 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. Dauernd 
gesund geblieben. 

0,1 ccm Rek.-Serum + 1,0 ccm Virusblut i.p. Dauernd gesund 
geblieben. 

K o n t r o 11 e. 

1,0 ccm Normalserum + 1,0 ccm Virusblut i.p. 12. X. 1916 gelb. 
+ Befund typisch. Spir. + +. 

IV. Am 28. VII. 1917. 

Meerschw. 1 ccm Serum 1:10 + 1 ccm Virusblut. Tot am 5. VIII. 
1917. Befund Weil. Spir. ++. 

Meerschw. 1 ccm Serum + 1 ccm Virusblut. Dauernd gesund 
geblieben. 

Meerschw. 1 ccm Normalserum + 1 ccm Virusblut. Tot am 4. VIII. 
1917. Befund Weil. Spir. ++. 

V. Am 11. XII. 1917. 

Meerschw. 196: 1 ccm Serum 1:10 + 1 ccm Virusblut. Tot am 
20. XII. 1917. Befund Weil. Spir. + + . 

Meerschw. 197: 1 ccm Serum 1:50 + 1 ccm Virusblut. Tot am 
18. XII. 1917. Befund Weil. Spir. +. 

Meerschw. 19S: 1 ccm Normalserum + 1 ccm Virusblut. Tot am 
17. XII. 1917. Befund Weil. Spir. + + +. 

VI. Am 2. I. 1918. 

Meerschw. 1 ccm Serum + 1 ccm Virusblut. Gesund geblieben. 

Kon trolle: 

Meerschw. 584: tot am 7. I. 1918 an Weil. Spir. ++. 

N a c h b e i d a h e 2 1 / 2 J a h r e n hat das Serum also 
n o c h e i n e n beachtenswerten S c h u t z w e r t. 
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In einera weiteren Falle konnten wir noch nach 22 1 /* Jahren 
spezifische Schutzkorper im Serum eines frttheren Weilkranken 
nachweisen. Es handelt sich um den von Baumler in der 
Miinch. med. Wochenschr., 1917, beschriebenen Fall, den er 
im Jahre 1894 beobachtete und der in den ersten Krankheits- 
tagen die grdBte Aehnlichkeit mit der Weilschen Krankheit 
hatte, aber doch in einigen Punkten von dem typischen 
Krankheitsbild abwich, so daB eventuell Zweifel an der Diagnose 
mdglich waren. 

Herr Geh. Rat Baumler hatte die Liebenswiirdigkeit, 
uns Serum des Mannes H. D., der noch unter seiner Be- 
obachtung stand, zur Priifung auf Antikorper zuzuschicken. 
Die Untersuchung ergab folgendes: 


No. 409 (4. IV. 1917): 
1 ccm Virusblut + 
1 ccm Serum unver- 
diinnt i.p. Dauernd 
gesund. 


No. 410 (4. IV. 1917): 
1 ccm Virusblut + 
1 ccm Serum 1 :10 
i.p. t 14. IV. 1917. 
Befund typisch. 
Gelb ++. Spiro- 
chaten im Dunkelfeld 
(Leber) ++. 


No. 411 (4. IV. 1917): 
1 ccm Virusblut + 
1 ccm normal es Men- 
schenserum i.p. f 10. 
IV. 1917. Befund 
typisch. Gelb + +. 
Spirochiiten im Giem- 
sapraparat ++. 


Aus diesem Versuch ergibt sich, daB die Schutzkorper 
nach Ueberstehen der Weilschen Krankheit sehr lange er- 
halten bleiben und daB es gelingt, bei positivem Aus* 
fall der Serumpriifung in zweifelhaften Fallen 
noch nachtraglich die Diagnose zu sichern (siehe 
auch unsere I. Mitteilung). 


Versuche fiber Vererbung der Immunitat (s. Schema p. 89). 

Bei Meerschweinchen haben wir die interessante Be- 
obachtung gemacht, daB Tiere, die die Weilsche Krankheit 
iiberstanden und wieder gesund geworden sind, einen sehr 
hohen Grad von Immunitat besitzen und diese Immunitat 
auch auf ihre Nachkommen vererben. Beifolgende Proto- 
kolle geben AufschluB iiber diese Versuche. 

Meerschw. 310, mannlichen Geschlecht8 (Fall Pier.), vom 
15. VII. 1916 wird gelb, wieder gesund und am 29. VIII. 1916 mit 2 ccm 
Leberaufschwemmung von Weiltier nachgeimpft. Das Tier ist immun. 

Meerschw. 383, weiblichen Geschlechts (Fall Mich.; Patient 
stirbt; pathologisch-anatomischer Befund Weil + + ), vom 19. IX. 1916 wird 
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gelb, wieder gesund und mit 2 ccm Leberaufschwemmung von Weiltier 
nachgeimpft. Das Tier ist immun. 

Die beiden Tiere werden am 20. XI. 1916 zusammengesetzt. 

Ende Marz 1917 werden 3 Junge geworfen, mannlichen und weib- 
lichen Geschlechts: erster Wurf. 

1) Meerechw. 551, mannlichen Geschlechts, wird am 8. V. 1917 mit 
2 ccm Weil-Leberaufschwemmung geimpft. Es bleibt gesund und ist 
immun. 

2) Meerschw. 552, weiblichen Geschlechts, wird am 8. V. 1917 mit 
2 ccm Weil-Leberaufschwemmung geimpft. Es bleibt gesund und ist 
immun. 

3) Meerschw. 553, weiblichen Geschlechts, wird am 8. V. 1917 mit 
2 ccm Weil-Leberaufschwemmung geimpft. Es bleibt gesund und ist 
immun. 

Kon trolle: 

Meerschw. 5 = 2 ccm Leberaufschwemmung (Passage Neuin.), wie sie 
zur Nachimpfung von 551, 552, 553 benutzt wuvde. Tot am 15. V. 1917. 
Behind typisch + + . Spir. ++. 

Ende Juni werfen die Tiere Meerschw. 310 und Meer¬ 
schw. 383 zum 2. Male 3 Junge. Zweiter Wurf. 

Meerschw. 1 wird am 15. VIII. 1917 mit 2 ccm Weil-Leberauf¬ 
schwemmung geimpft. Das Tier wird nicht krank, es stirbt plotzlich am 
27. VIII. 1917. Sektionsbefund o. B. Kein Weil. Spirochiiten in Leber 0. 

Meerechw. 2 wird am 15. VIII. 1917 mit 2 ccm Weil-Leberauf- 
schwemmuug geimpft. Das Tier stirbt am 30. VIII. 1917. Sektionsbefund 
o. B. Kein Weil. Spirochiiten in Leber 0. 

Meerschw. 3 wird am 15. VIII. 1917 mit 2 ccm Weil-Leberauf- 
schwemmung geimpft. Das Tier stirbt ohne vorherige Krankheit am 
31. VIII. 1917. Sektionsbefund o. B. Kein Weil. Spirochiiten in Leber 0. 

Am 10. III. 1918 werfen die Tiere Meerschw. 310 und 
Meerschw. 383 zum 3. Male 2 Junge weiblichen Geschlechts: Meer¬ 
schw. 228 und 230. Dritter Wurf. 

Meerechw. 228 und 230 nachgeimpft mit 2 ccm Weil-Leberauszug am 
30. IV. 1918. Gesund geblieben, also immun. 

Kon t rolle: 

Weil-Passage 2 ccm Leberauszug i.p. am 30. IV. 1918. Tot am 
4. V. 1918. Befund typisch ++. 

Meerschw. 310 stirbt am 4. III. 1918 an einer Pneumonie. 

Am 21. II. 1918 werfen Meerschw. 551 und Meerschw. 553 vom 
I. Wurf der Tiere Meerschw. 310 und Meerschw. 383 2 Junge 
weiblichen Geschlechts, von denen eins am 26. II. 1918 stirbt. Meer¬ 
schw. 226 lebt. 

Meerschw. 226 nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 30. IV. 1918. 
Tot am 6. V. 1918. Befund typisch + + . Also Enkel nicht immun. 
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Kon trolle: 

Weil-Passage 2 ccm Leberauszug i.p. Tot am 6. V. 1918. Befund 
typisch + +. 

Meerschw. 552 vom I. Wurf der Tiere 310 und 383 starb am 12. XII. 

1917. Sektionsbefund o. B. Spirochiiten in Organen 0. 

Am 2. V. 1918 werfen Meerschw. 551 und Meerschw. 553, 
die Tiere des I. Wurfes von Meerschw. 310 und 383, wieder 
2 Junge, den II. Wurf. 

1) Meerschw. 344 geimpft mit 2 ecm Leberauszug i.p. am 6. VI. 

1918. Tot am 11. VI. 1918. Befund typisch ++. 

2) Meerschw. 345 geimpft mit 2 ccm Leberauszug i.p. am 6. VI. 
1918. Tot am 11. VI. 1918. Befund typisch ++. 

Kon trolle: 

Weil-Passage 2 ccm Leberauszug i.p. am 6. VI. 1918. Tot am 11. VI. 
1918. Befund typisch + + . 

Ergebnis: Immunstoffe derWeilschenKrank- 
beit werden also bei Meerschweinchen auf die 
Nachkommen ersten Grades vererbt. Die Nach - 
kommen zweiten Grades erwiesen sich als nicht 
i m m u n. 


Sorumgewinnung. 

Die Antikbrper im Serum von Rekonvaleszenten und 
Menschen, die vor liingerer Zeit die Krankheit durchgemacht 
baben, zeigten nach unseren friiheren Versuchen eine ausge- 
sprochene therapeutische Wirkung (s. unsere I.Mitteilung 
p. 380). Durch Einspritzung von 1—2 ccm Rekonvaleszenten- 
serum konnten Meerschweinchen noch 3 Tage nach der Infektion 
mit 2 ccm Leberbrei gegen den Ausbruch der Krankheit ge- 
schutzt werden. Das Serum hatte also deutliche Heil- resp. 
Schutzwirkung gezeigt. Tiere, die schon auBerlich krank, bzw. 
gelb waren (4.-5. Tag), konnten nicht inehr gerettet werden, 
jedoch verschwanden die Spirochiiten in der Regel nach der 
Einspritzung aus der Leber. Diese Reaktion ist spezifisch, 
wie das Pfeiffersclie Phanomen bei der Cholera. Wurden 
Meerschweinchen mit 2 ccm Rekonvaleszentenserum gespritzt, 
so schiitzte diese Menge in der Regel gegen eine 6—7 Tage 
spater erfolgende Infektion mit 2 ccm Leberbrei. 

Nach diesen Befunden bestand kein Zweifel dariiber, daB 
das Rekonvaleszentenserum zur Behandlung kranker Meer- 
schweiuchen mit Vorteil zu verwenden ist. Damit war eine 
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experimentelle Grundlage geschaffen ftir die Behand- 
lung der Weilschen Krankheit. 

Es lag daher nahe, das Rekonvaleszentenserum auch zur 
Behandlung krankerMenschen zu verwenden. Das ist 
in umfangreicher Weise auf unsere Veranlassung geschehen. 

Das Seram wurde durch Berkefeldfilter steril filtriert 
und mit 0,5 Proz. Karbol versetzt. Die verabreichten Dosen 
betrugen jeweils 10—20 ccm intramuskular oder intravenos. 

Die Erfolge waren, wie wir summarisch berichten kbnnen, 
im allgemeinen gute, doch muB — wie im Tierversuch — die 
Behandlung friihzeitig erfolgen *). 

Von verschiedenen Seiten ist iiber giinstige Erfolge bei 
der Behandlung der Weilschen Krankheit mit Rekonvales¬ 
zentenserum berichtet worden (siehe Arbeit Deutsche med. 
Wochenschr., 1918, No. 26). 

Die Behandlung mit Rekonvaleszentenserum kann 
aber zunSchst nur als Notbehelf angesehen werden, da ja die 
Beschaffung solchen Serums aus auBeren Griinden aufSchwierig- 
keiten stoBt. Auch konnte man annehmen, daB die Schutz- 
stoffe bei Menschen, die die Krankheit tiberstanden haben, 
vielleicht noch nicht optimal entwickelt sind. Wir sind daher 
in Verbindung mit dem Pharmazeutischen Institut L. W. Gan s- 
Oberursel bestrebt gewesen, hocliwertiges Serum von 
Tieren zu gewinnen. Wie wir in unserer friiheren Arbeit 
mitgeteilt hatten, hatten die in unserem Feldlaboratorium 
ausgefiihrten Versuche, hoclnvertige, fiir die Praxis brauchbare 
Sera von groBen Tieren (Pferden, Eseln) zu gewinnen, noch 
nicht zum Ziele gefiihrt. Die technischen Schwierigkeiten 
waren im Felde zu groB. Von kleinen Tieren (Kaninchen) 
hatten wir dagegen schon recht liochwertige Sera gewinnen 
konnen. Vom Hamrael hatten wir nur schwach wirksame Sera 
erhalten. Nacli Ueberwindung gewisser technischer Schwierig¬ 
keiten ist es uns nunmehr gelungen, ein brauchbares Serum 
von Tieren zu erzielen. 

Zur Gewinnung hochwertiger Sera haben wir in unseren 
friiheren Versuchen Blut und Leberbrei von an Weil seller 
Krankheit gestorbenen Meerschweinchen benutzt. Nachdem 

]) S. auch unsere Arbeit Deutsche med. Wochenschr., 1918, No. 2ti. 
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uos l ) die Herstellung groBer Mengen Kulturflflssigkeit 
(„Wasserkultur “) gelungen war, haben wir auch diese 
zur Immunisierung mitherangezogen. Doch scheint es nach 
den bisherigen Versuchen so, als ob das frisch vom Meer- 
schweinchen genommene hochvirulente Organmaterial sich 
besser fOr die Erzielung hochwertiger Immunsera eignet, zu- 
mal die Laboratoriumskulturen sich allm&hlich abschwSchen. 
Anch hat es den Anschein, als ob in den Organen der Tiere 
sich noch Stoffe vorfinden, die ftlr die Immunisiernng von 
Bedeutung sind. Gifte konnten wir allerdings bisher nicht 
nachweisen. 

Wir lassen die Protokolle folgen: 

Immunisierung von Eaninohen zweoks Herstellung von 

Immunserum. 

Kaninchen I. 

Ein Tier, welchem friiher (12. IX. 1917) 1 ccm Weilkultur in den 
rechten Hoden eingespritzt wurde, das aber dauemd gesund blieb, erhalt 
als erste Einspritzung: 

Am 23.1. 1918 10 ccm Leberauszug i.v. Zeigt keinerlei Erecheinungen. 

Am 1. II. 1918 20 ccm Leberauszug i.v. Keine Erecheinungen. 

Am 11. II. 1918 20 ccm Leberauszug i.v., 20 ccm Leberauszug i.p. 
Gut vertragen. 

Am 18. II. 1918 wird eine Probeblutentnahme gemacht und 
das Serum austitriert: 

Titration: 

Meerechw. 428 erhalt 1 ccm des Serums 1:10 + 1 ccm Virusblut 
(bleibt 1 Stunde stehen) i.p. Bleibt dauernd gesund. 

Meerechw. 429 1 ccm Serum 1:50 + 1 ccm Virusblut i.p. Bleibt 
dauernd gesund. 

Meerechw. 430 1 ccm Serum 1: 100 -f 1 ccm Virusblut i.p. Bleibt 
dauernd gesund. 

Meerechw. 431 1 ccm Serum 1 :200 + 1 ccm Virusblut i.p. Bleibt 
dauernd gesund. 

Meerechw. 432 als Kontrolle 1 ccm Normalkaninchenserum + 1 ccm 
Virusblut i.p. Tier ist am 26. II. 1918 tot an Weil mit + + + Spiro- 
chiitenbefund. 

Kan. I erhiilt am 18. II. 1918 nach der Blutentnahme nochmals 50 ccm 
Leberauszug i.p. Gut vertragen. 

Am 1. III. 1918 wird durch Herzpunktion eine groSe Blutentnahme 
gemacht. Tier geht dabei ein und wird entblutet. 40 ccm Serum erhalten, 
wird mit Karbol vereetzt. 

1) Uhlenhuth, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 50. 
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K&ninchen II. 

Am 1. III. 1918 50 ccm Weilvirus (Leberauszug), und zwar 20 ccrn i.v., 
30 ccm i.p. Das Tier zeigt am 6. III. 1918 deutliche Gelbfarbung 
der Skier en und macht einen kranken Eindruck. 

Am 16. III. 1918: Die Gelbfarbung geht zuriick, Tier erholt sich 
wieder. 

Am28.III. 1918: Blutentnahme zweeks Austitrierung des Serums. 

Titration am 28. III. 1918: 

1 ccm Virusblut + 1 ccm Serum 1:100, 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Serum 1:200 bleibt 1 Stunde stehen und wird je einem Meerechweinchen 
i.p. injiziert. Tiere bleiben dauernd gesund. 

Kontrolle: 

1 ccm Virusblut + 1 ccm Normalkaninchenserum unrerdunnt, 
bleibt 1 Stunde stehen und wird einem Meerschweinchen i.p. injiziert. Stirbt 
am 6. IV. 1918 an Weil. 

Das Serum schutzt bis 1:200. 

Kaninchen III. 

Es war interessant, festzustellen, ob auch alte, abgestorbene 
Weilkulturen fflr dielramunisierung geeignet sind. Nachunseren 
Erfahrungen ist die Lebeosdauer der Kultur der Spirochaete 
icterogenes recht verschieden; wir konnten Stamme beobachten, 
welche in ein und derselben Kultur 8—10 Wochen lebensfahig 
waren, andere dagegen nur 4 Wochen, ja mitunter noch kflrzere 
Zeit. Alle diese Stamme wareD im flbrigen gut angegangen, 
und die Spirochaten hatten sich gut vermehrt. Aber nach 
bestimmten Zeiten werden die Spirochaten an Zahl geringer, 
bis sie zuletzt ganz in der Kultur verschwinden. Dieses kann 
erfolgen durch plotzliche Verunreinigung, so dad Bakterien 
die Spirochaten ttberwuchern, oder aber auch aus Mangel an 
Nahrstoffen, vielleicht auch durch sich bildende Stoffwechsel- 
produkte und Gifte der abgestorbenen und zerfallenen Spiro¬ 
chaten. Solche abgestorbenen Kulturen benutzten wir, urn 
Kaninchen damit vorzubehandeln. 

Kaninchen III grau erhalt von einem Gemisch solcher Kultur: 

Am 9. II. 1918 2,5 ccm i.v. 

Am 13. II. 1918 5 ccm i.v. 

Am 19. II. 1918 10 ccm i.v. 

Am 28. II. 1918 10 ccm i.v. 

Am 28. III. 1918 wird das Serum austitriert: 

Meerschw. 933 i.p. nach 1-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 
1 ccm Serum 1:100. Dauernd gesund. 
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Nachgeimpft am 22. IV. 1918 mit 2 ccm Leberauszug i.p. Tot 
am 27. IV. 1918. Befund typisch ++. 

Meerschw. 330 i.p. nach l-stiindigem Stehen 1* ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:200. Dauernd gesund. 

Nachgeimpft am 22. IV. 1918 mit 2 ccm Leberauszug i.p. Tot 
am 26. IV. 1918. Befund typisch + + . 

Kon troile: 

Meerschw. 948 i.p. nach 1-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
normales Kaninchenserum. Tot am 6. IV. 1918. Be fund typisch + +. 

Es lassen sich also auch alte Kulturen mit 
Erfolg fttr die Immunisierung der Kaninchen 
verwenden. 

Am 1. VI. 1918 bekommt das Kaninchen III 50 ccm Leberauszug 

i.p. iiijiziert. 

Am 10. VI. 1918 wird eine Blutentnahme vorgenommen. 

Am 16. VI. 1918 wird das Serum austitriert: 

Meerschw. 608 i.p. nach l-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Serum 1:200. Dauernd gesund. 

Meerschw. 609 i.p. nach l-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut -f 1 ccm 
Serum 1:300. Dauernd gesund. 

Meerschw. 610 i.p. nach l-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:400. Dauernd gesund. 

Kon troile: 

Meerschw. 612 i.p. nach 1-stiindigcm Stehen 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
normales Kaninchenserum. Tot am 27. VI. 1918. Befund typisch + + . 

Ergebnis: Das Kaninchenserum III schOtzt bis zur 
Verdiinnung 1:400 Meerschweinchen vor der Erkrankung. 

Am 5. VII. 1918 erhiilt das Kaninchen III 20 ccm Organauszug i.v. 
und 30 ccm i.p. 

Am 29. VII. 1918 erhalt das Kaninchen III 50 ccm i.p. 

Kaninchen IV. 

Bekommt am 26. IV. 1918 20 ccm Leberauszug i.v. und 30 ccm i.p. 
in jiziert. 

29. IV. 1918 etwas trank. 

30. IV. 1918 Gelbfarbung der Skleren. 

2. V. 1918 starke Gelbfarbung, krank, eitrige Conjunctivitis, 
starke ikterische Verfiirbung der Sclera und Conjunctiva. Cornea 
leicht matt, Kammerwasser getriibt. Deutlich gelblichgriiner Reflex an der 
Papille. Pupillen nicht ganz frei von Exsudat. Fundus beiderseits zu 
sehen ohne Veranderung (Prof. Hertel). 

3. V. 1918 Gelbfarbung liiCt nach, Tier bessert sich. Exsudat geht 
zuriick. 

10. V. 1918 gesund. 
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Am 21. V. 1918 wird das Serum austitriertt 
Meerschw. 332 i.p. nach 1-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:100. Dauernd gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 21. VI. 1918. Tot am 

25. VI. 1918. Befund typisch + +. 

Me erschw. 333 i.p. noch 1-stundigem Stehen 1 ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:200. Dauernd gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 21. VI. 1918. Tot am 

26. VI. 1918. Befund typisch ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 336 i.p. nach 1-stundigem Stehen 1 ccm Virusblut 
1 ccm normales Kaninchenserum. Tot am 26. V. 1918. Befund 
typisch ++. 

Meerschw. 337 i.p. 1 ccm Virusblut 1:50 000. Tot am 29. V. 1918. 
Befund typisch ++. 

Meerschw. 338 i.p. 1 ccm Virusblut 1:20 000. Tot am 27. V. 1918. 
Befund typisch -f+. 

Meerschw. 339 i.p. 1 ccm Virusblut 1:10000. Tot am 28. V. 1918. 
Befund typiBch ++. 

Am 1. VI. 1918 werden dem Kaninchen TV 50 ccm Organauszug i.p.. 
injiziert. Danach keine Krankheiterscheinungen. 

Am 16. VI. 1918 wird das Serum austitriert: 

Meerschw. 605 i.p. nach 1-stundigem Stehen 1 ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:200. Dauernd gesund. 

Meerschw. 606 i.p. nach 1-stundigem Stehen 1 ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:300. Dauernd gesund. 

M eerschw. 607 i.p. nach 1-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 

1 ccm Serum 1:400. Dauernd gesund. 

Kontrolle: 

Meerschw. 612 i.p. nach 1-stiindigem Stehen 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
normales Kaninchenserum. Tot am 21. VI. 1918. Befund typisch++. 

Ergebnis: Das Serum des Kaninchens IV schiitzt bis 
zur Verdtlnnung 1:400. 

Am 5. VII. 1918 bekommt das Kaninchen IV 20 ccm Organauszug i.v. 
und 30 ccm i.p. Danach keine Krankheitserscheinungen. 

Am 29. VII. 1918 bekommt das Kaninchen IV 50 ccm Leberauszug i.p. 
Keine Krankheitserscheinungen. 

Serumprufung yon Kaninchen III und IV. vom 24. VII. 1918. 

Am 24. VII. 1918 wird den Kaninchen III und IV Blut ab- 
genommen, das Serum gemischt und eine Priifung angesetzt. 

Meerschw. 501 i.p. nach 1 Stunde Stehen 1 ccm Virusblut + 1 ccm 
Mischserum 1:400. Tot am 6. VIII. 1918. Befund typisch + + 
Spir. + +• 
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Meerschw. 502 i.p. nach 1 Stunde Stehen 1 ccm Viruablut + 
1 ccm Mischaerum 1:500. Tiere noch gesund. 

Meerachw. 503 i.p. nach 1 Stunde Stehen 1 ccm Viruablut + 
1 ccm Miachaerum 1:600. Tot am 3. VIII. 1918. Befund typisch + + . 
Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerachw. 506 ip. nach 1 Stunde Stehen 1 ccm Viruablut + 1 ccm 
normalea Kaninchenserum. Tot am 3. VIII. 1918. Befund typisch + + . 
Spir. -f + . 

Kaninchen 618. 

Am 4. VII. 1918 20 ccm Organauszug Lv. und 30 ccm i.p. 

Am 8. VII. 1918 leichte Gelbfarbung und krank. 

Am 10. VII. 1918 wieder gesund. 

Am 13. VIL 1918 30 ccm i.v. and 20 ccm Lp. Danach keine Krank- 
heitaeracheinungen. 

Am 25. VII. 1918 50 ccm i.p. Danach keine Krankheitaeracheinungen. 

Am 16. VJLII. 1918 50 ccm i.p. Danach keine Krankheitaeracheinungen. 

Am 2. IX. 1918 50 ccm i.p. Danach keine Krankheitaeracheinungen. 

Am 19. IX. 1918 wird dem Kaninchen 618 Blut entnommen 
zur Titration, und ee bekommt 50 ccm i.p. Danach keine Krankheita¬ 
eracheinungen. 

Kaninchen 45. 

Am 13. VII. 1918 50 ccm Organauazug i.p. Danach keine Krankheita¬ 
eracheinungen. 

Am 25. VIL 1918 50 ccm i.p. Danach keine Krankheitaeracheinungen. 

Am 16. VIII. 1918 50 ccm i.p. Danach keine Krankheitaeracheinungen. 

Am 2. IX. 1918 50 ccm i.p. Danach keine Krankheitaeracheinungen. 

Am 19. IX. 1918 wird dem Kaninchen 45 Blut entnommen 
zur Titration, und ea bekommt 50 ccm i.p. Danach keine Krankheite- 
eracheinungen. 

Daa Serum der Kaninchen 618 und 45 wird gemiacht 
und am 19. IX. 1918 folgende-Titration angeaetzt: 

Meerachw. 679 nach l-stiindigem Stehen 1 ccm Viruablut + 1 ccm 
Miachaerum 1:300 i.p. Dauernd gesund. 

Meerschw. 680 nach l-atundigem Stehen 1 ccm Viruablut + 1 ccm 
Miachaerum 1:400 i.p. Dauernd gesund. 

Meerachw. 681 nach l-atundigem Stehen 1 ccm Viruablut + 1 ccm 
Miachaerum 1:500 i.p. Dauernd geeund. 

Kontrollen: 

Meerachw. 682 nach l-stiindigem Stehen 1 ccm Viruablut + 1 ccm 
normalea Kaninchenaerum Lp. Tot am 23.IX. 1918. Befund typisch. 
Spir. +-}-• 

Meerschw. 676 2 ccm Virusblut 1 :1000 i.p. Tot am 25. EX. 1918. 
Befund typisch. Spir. ++. 
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Meerechw. 077 2 ccm Virusblut 1:10000 i.p. Tot am 25. IX. 1918. 
Befund typisch. Spir. + +. 

Meerechw. 678 2 ccm Virusblnt 1:50000 i.p. Tot am 25. IX. 1918. 
Befand typisch. Spir. ++. 

Bei Kaninchen gelingt es also leicht, hohere Werte 
zu erzielen. Wenn man Kaninchen durch eine einmalige 
Einspritznng von grSBeren Dosen (50 ccm Leberbrei) krank 
macht — sie bekommen dann in der Regel typischen Ikterus 
—, so haben sie nach Ueberstehen der Infektion hSufig 
schon Schutzwerte von 1 :200 in ihrem Serum. Die Tat- 
sache, daB auch erwachsene Kaninchen nach Ein- 
spritzung massiver Dosen unter typischen Erscheinungcn des 
Ikterus erkranken (s. Tafel I und II, Fig. 1—3), aber an 
der Krankheit in der Regel nicht — wie junge Kanin¬ 
chen und Meerschweinchen — zugrunde gehen, ist also fflr 
die Frage der Serumgewinnung von prinzipieller Bedeutung. 
Das Durchmacheu der typischen Erkrankung reichert in dem 
Serum dieser Tiere hochwertige Antikbrper an, was bei der 
Vorbehandlung eines ganz refrakt&ren Tieres (Hammel und 
Pferd) nicht in dem MaBe der Fall ist. 

Durch weitere Injektionen l&Bt sich dann der Titer des 
Serums leicht noch holier treiben (1:400 usw.). Die Tiere 
zeigen bei weiteren Einspritzungen keine Krankheitserschei- 
nungen mehr. 

Man kann sich also durch Vorbehandlung einer Anzahl 
Kaninchen schnell ein wirksames Serum herstellen, was fflr 
die Feldpraxis unter Umstanden von Bedeutung ist. Auch 
fOr die Herstellung des Serums im groBen ist diese Methode 
brauchbar, wenn man eine groBe Anzahl von Kaninchen zur 
Serumgewinnung heranzieht. 

Einwirkung des Kaninchenimmunserums auf die 
Kulturspirochate in vitro. 

2. VIII. 1918 nachmittags 4 *°. 

Von einem Kaninchenimmunserum werden Verdiinnungen 1 :10, 
1:100, 1 :500. 1:1000 hergeatellt und je 1 ccm davon mit 1 ccm einer 
lebbaft beweglichen Weilkultur versctzt. Kontrolle 1 ccm normales Ka- 
ninchenscrum 1:10 + 1 ccm Weilkultur. Die Mischung bleibt bei Zimmer- 
temperatur stehen und wird sofort nach dem Mischen im Dunkelfcld an- 
geseben. 

4eitachr. f. ImmunitkNforbchung. Orig. Bd. XX VIII, 7 
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Kontrolle: Normalserum 1 :10: Spirochaten in Form und Bewegung 
sehr gut (s. Tafel II, Fig. 4). 

Immunserum 1:10: Spirochaten in Form und Bewegung gut erhalten, 
doch im Vergleich zur Kontrolle ist die Bewegung nicht so lebhaft. Die 
Anzahl der Spirochaten ist auch geringer als in der Kontrolle. 

Immunserum 1:100: Form der Spirochaten gut erhalten; Bewegung 
gehemmt. 

Immunserun 1:500: Form der Spirochaten gut erhalten; Bewegung 
gehemmt. 

Immunserum 1 :1000: Form der Spirochaten gut erhalten; Bewegung 
gehemmt. 

Nach 30 Minuten. 

Kontrolle: Spirochaten in Form gut erhalten; Bewegung nicht 
mehr ganz bo lebhaft, aber doch noch gut. 

Immunserum 1:10: Spirochaten aufgefasert und gequollen; unbe- 
weglich, ab und zu schlagendc Bewegung mit beiden Enden. Anzahl ver- 
mindert. 

Immunserum 1 :100: Spirochaten starr; Form erhalten; Anzahl ver- 
mindert. 

Immunserum 1:500: Spirochaten starr; Form erhalten; Anzahl ver- 
mindert. 

Immunserum 1:1000: Spirochaten starr; Form erhalten; vereinzelt 
deformierte; 1 gut bewegliche. Anzahl vermindert. 

Nach 1 Stunde. 

Kontrolle: Spirochaten in Form gut erhalten; Bewegung wie nach 
30 Minuten. 

Immunsersum 1:10: Derselbe Befund wie nach 30 Minuten. Anzahl 
vermindert. 

Immunserum 1:100: Spirochaten starr und gequollen. Anzahl ver¬ 
mindert. 

Immunserum 1:500: Spirochaten starr, gequollen und aufgefasert; 
Anzahl vermindert. 

Immunserum 1:1000: Spirochaten starr; Form erhalten; vereinzelt 
an den Enden gequollene Exemplare. Anzahl vermindert. 

Nach 2 Stunden. 

Kontrolle: Form gut erhalten; Bewegung gehemmt, tneistens nur 
noch schlagende Bewegung an beiden Enden oder Rollen der Spirochiite in 
sich ohne Weiterbewegung vora Ort. 

Immunserum 1 :10: Spirochaten starr, gequollen und aufgefasert. 
Anzahl stark vermindert. 

Immunserum 1:100: Befund wie nach 1 Stunde. 

Immunserum 1:500: Befund wie nach 1 Stunde. 

Immunserum 1:1000: Befund wie nach 1 Stunde. 
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Nacb 15 Stunden am 3. VIII. 1918 ‘10 fc vormittags. 

Kontrolle: Spirochaten in Form gut erhalten. Bewegung meist 
sehr lebhaft; vereinzelt aneinanderhangende Exemplare (Haufen), die mit 
den freien Enden sehr stark echlagende, peitscbende Bewegung ausfiibren. 

Immunserum 1:10: Spirochaten gequollen oder an den Enden auf- 
gefasert. 

Immunserum 1:100: Spirochaten starr, gequollen und aufgefasert. 

Immunserum 1:500: Spirochaten starr und gequollen. 

Immunserum 1:1000: Stark verunreinigt. 

Nach 40*/* Stunden am 4. VIII. 1918 vormittags ll b . 

Kontrolle: Derselbe Befund wie nach 15 Stunden. 

Immunserum 1:10: Derselbe Befund wie nach 15 Stunden. 

Immunserum 1:100: Derselbe Befund wie nach 15 Stunden. 

Immunserum 1:500: Derselbe Befund wie nach 15 Stunden. 

Immunserum 1:1000: Derselbe Befund wie nach 15 Stunden. 

Nach 72 Stunden am 5. VIII. 1918 nachmittags 5 1 ’ 0 . 

Kontrolle: Verunreinigt. 

Immunserum 1:10: Vereinzelt Zusammenballungen stark gequollener 
deformierter Spirochaten. 

Immunserum 1:100: Dasselbe wie bei 1:10. 

Immunserum 1:500: Gequollene und aufgefaserte starrc Spirocbiiten. 

Immunserum 1:1000: Verunreinigt. 

Nach I2p Stunden am 7. VIII. 1918 nachmittags 4 :t0 . 

Kontrolle: Verunreinigt. 

Immunserum 1:10: Vereinzelt Zusammenballungen stark gequollener 
deformierter Spirochaten. 

Immunserum 1:100: Vereinzelt Zusammenballungen deformierter ge¬ 
quollener Spirochaten. 

Immunserum 1:500: Mehrere aufgefaserte starre Spirochaten. 

Immunserum 1:1000: Verunreinigt. 

Einwirkung des Kaninchenimmunserums auf die 
Kulturspiroch&te in der Bauchhdhle des Meer- 
schweinchens (Pfeifferscher Versuch). 

2 . VIII. 1918. 

Von einem Kaninchenimmunserum werden Verdiinnungen hergestellt: 
1:10, 1:100, 1:500, 1:1000, und je 1 ccm davon mit 1 ccm Kultur ver- 
setzt. Kontrolle 1 ccm normales Kaninchenserum 1:10. Nach dem Mischen 
sofort eingespritzt: 

Meersehw. 519 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm Immun-Kaninchen- 
serum 1 :10. 

Meersehw. 520 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm Immun-Kaninchen- 
serum 1:100. 

7 * 
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Meerechw. 521 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm Immun-Kaninchen- 
serum 1:500. 

Meerechw. 522 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm Immun-Kaninchen- 
serum 1:1000. 

Meerechw. 523 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm norm ales Kanin- 
chenserum 1:10. (Kontrolle.) 

Die Bauchhohle der Tiere wird sofort nach der Einspritzung punktiert. 
Nur bei Meerechw. 520 ist eine starre Spirochate zu sehen. Die Tiere 
werden dann taglich punktiert, doch es sind nie Spirochaten zu finden. 
Am 7. VIII. 1918 Bind im Bauchhohlenexsudat von Meerechw. 523 (Kon¬ 
trolle) massenhaft Spirochaten, bei den iibrigen Tieren keine. Am 8. VIII. 
1918 sind nur ganz vereinzelt Spirochaten nachweisbar, bei der Punktion 
kommt nur Blut in die Kapillare. Die Tiere mit Immuuserum sind spiro¬ 
chaten frei. 

Immunisierung von Hammeln zwecka Herstellung von Immun- 
serum (I StraBburg). (Siehe Anlage 3.) 

Ein ausgewachsener Hammel bekommt am 18. VIII. 191 7 7 ccm 
einer lebhaft beweglichen Weilkultur („Wasserkultur“) i. v. eingespritzt Die 
Impfung wird gut vertragen. 

Am 25. VIII. 1917 bekommt der Hammel 20 ccm lebhaft beweg- 
licher Weilkultur i.v. injiziert, die ebenfalls gut vertragen werden. 

Am 7. IX. 1917 werden dem Hammel 40 ccm Weilkultur i.v. in¬ 
jiziert. Er macht am 8. IX. 1917, 9. IX. 1917, 11. IX. 1917 einen etwas 
schlappen Eindruck; dann wieder normal. 

Am 7. IX. 1917 wurde dem Hammel vor der Behandlung etwas Blut 
abgenommen zur Titration: 

Meerechw. 142 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum (bleibt 
1 Stunde stehen). Das Tier bleibt gesund. 

Naehgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 19. X. 1917 und 5. XI. 1917. 
Das Tier bleibt gesund. 

Kon tr olle: 

Meerechw. 144 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl. Schwer krank. 
Entblutet am 12. IX. 1917. Befund typisch ++. 

Am 17. IX. 1917 werden dem Hammel 100 ccm Weilkultur i.v. 
injiziert. Am 18. IX. 1917 morgens betriigt die Temperatur 40,4. Weiteren 
Verlauf siehe Temperaturkurve des Hammels. Das am 17. IX. 1917 vor 
der weiteren Behandlung entnommene Blut wird austitriert. Nach 
2-8tiindigcm Stehen: 

Meerechw. 146 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:100. 
Tot am 27. IX. 1917. Befund typisch. Spir. + + . 

Meerechw. 147 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:500. 
Tot am 26. IX. 1917. Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 148 ip. 1 ccm Virusblut + 1 ccm NaCl. Tot am 20. IX. 
.1917.. Befund tvpisch. Spir. + +. 
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Meerechw. 149 i.p. 1 ccra Weilkultur + 1 ccm Hammelserum 1:100. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberauszug am 19.X. 1917. Tot am 29. X. 1917. 
Befund typisch. 8pir. + +. 

Meerechw. 150 Lp. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm Hammelserum 1:500. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauzug am 19. X. 1917. Tot am 29. X. 
1917. Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 678 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm normales Kaninchen- 
serum. Tot am 23. IX. 1917. Befund typisch. 8pir. + +. 

Im Dunkelfeld beobachtete man in einer Mischung vou Kultur 
mit Hammelserumzusatz 1:100 und 1 :500 stark gequollene unbewegliche 
Spirochaten in verminderter Anzahl im Gegensatz zur Kontrolle mit 
Normalserumzusatz, die massenhaft, gut erhaltene und lebhaft bewegliche 
Spirochaten zeigte. 

Ergebnis: Immunitfit gegen Weilkultur bis 
Serumverdflunung 1:500, gegen Virusblut .da- 
gegen nicht in Verdtinnung 1:100. 

Am 26. IX. 1917 wird dem Hammel Blut entnommen zur Titration: 
Meerechw. 289 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1 :100. 
Schwerkrank. Getdtet am 5. X. 1917. Befund typisch. Spir.++. 

Meerechw. 290 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:1000. 
Tot am 5. X. 1917. Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 293 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm normales Hammelserum. 
Tot am 1. X. 1917. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 291 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm Hammelserum 1:100. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberauszug am 5. XI. 1917. Tot am 12. XL 1917. 
Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 292 i.p. 1 ccm Weilkultur -f 1 ccm Hammelserum 1:1000 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit Leberauszug am 5. XI. 1917. Tot am 12. XI. 1917. 
Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 294 i.p. 1 ccm Weilkultur + 1 ccm normales Hammel¬ 
serum. Tot am 3. X. 1917. Befund typisch. Spir. + + . 

Ergebnis: Immunit&t gegen Weilkultur bis 
zur Verdflnnung 1:1000. 

Am 1. X. 1917 werden dem Hammel 300 ccm Weilkultur i.p. 
injiziert. Das Allgemeinbefinden ist gut, die Temperatur steigt bis 40,2. 
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Am 12. X. 1917 wird dem Hammel Blut entnommen und ein Heil- 
versuch angesetzt. 

Meerechw. 314, 315, 316, 317 bekommen je 2 ccm Leberauszug ein- 
geepritzt 

Meerechw. 314 bekommt eofort hinterher 1 ccm unverdiinntes 
Hammclserum i.m. Das Tier bleibt gee und. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 6. XII. 1917. Tot am 15. XII. 
1917. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 315 wird am 13. X. 1917 1 ccm Hammel serum i.m. injiziert. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 6. XII. 1917. Tot am 
14. XII. 1917. Befund typisch. Spir. + -t-. 

Meerechw. 316 wird am 15. X. 1917 morgens 1 ccm Hammelserum 
Lm. injiziert. Tot am 24. X. 1917. Befund nicht Weil, o. B. 

Meerechw. 317 wird am 15. X. 1917 abends 1 ccm Hammelserum 
i.m. injiziert. Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft am 6. XII. 1917 mit 2 ccm Leberauszug. Das Tier 
bleibt gesund. 

Kontrolle: 

Meerechw. 318 2 ccm Leberauszug i.p. Tot am 17. X. 1917. Befund 
typisch. Spir. ++. 

Ergebnis: 1 ccm Hammelimmunseruni, 3 Tage 
nach sicher tddlicher Infektion ei n ge sp r i t z t, 
schtttzt vor Erkrankung. 

Am 20. XII. 1917 wird der flammel mit 600 ccm Leberaus¬ 
zug s.k. weiter immunisiert. Die Temperatur (siehe Kurve Anlage 3 p. 116) 
steigt bis 40,9. Am 2. I. 1918 wird dem Hammel Blut entnommen zur 
Titration: 

Meerechw. 581 i.p. nach 1-stiindigcm Stehcn 1 ccm Virusblut -f 1 ccm 
Hammelserum 1:10. Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 14. II. 1918. Tot am 
22.11.1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 582 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:100. 
Tot am 12. I. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 583 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:1000. 
Tot am 9. 1. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 584 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm norraalcs Hammelserum. 
Tot am 7. I. 1918. Befund typisch. Spir. + + . 

Ergebnis: Titer gegentiber Virusblutgehtnur 
bis zur Serumverdftnnung 1:10. 

Am 14. I. 1918 wird 2 an Weil gestorbenen Meerschweinchen das 
Fell abgezogen, die Diirme herausgenommen und dann die ganzen Tiere 
durch die Fleischmaschine gegeben. Der Brei wird mit NaCl iibergossen 
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und durch Flieflpapier filtriert. 1000 ccm werden dem Hammel i.p. 
eingespritzt Das Allgemeinbefinden ist gut, die Temperatur steigt 
bis 39,6. 

Am 1. II. 1918 werden dem Hammel abermals 1000 ccm einer 
Aufschwemmung, die aus 2 Tieren hergestellt ist, i.p. injiziert. Das Allge- 
meinbefinden ist scblecht, der Hammel ist freflunlustig, die Temperatur 
steigt bis 41,7, fallt dann staffelformig wieder ab. 

Am 18. II. 1018 wird dem Tier Blut zur Titration ent- 
nommen. Ein Teil des Serums wird mit, der andere obne 0,5-proz. 
Karbolzusatz gepriift. 

Titration des Serums ohne Karbol (nach 1-stiindigem Stehen): 
Meerschw. 417 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hamm el serum 1 :10. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 24. III. 1918. Tot am 
30. III. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerschw. 418 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:100. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft am 24. III. 1918 mit 2 ccm Leberauszug. Tot am 
30. III. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerschw. 419 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:200. 
Tot am 1. III. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerschw. 420 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:400. 
Tot am 26. II. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Titration des Serums mit 0,5 Proz. Karbol (nach 1-stiin- 
digem Stehen): 

Meerschw. 422 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:10. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft am 24. III. 1918. Tot am 30. III. 1918. Befund 
typisch. Spir. + + . 

Meerschw. 424 i.p. 1 ccm Virusblut 4- 1 ccm Hammelserum 1:100. 
Das Tier bleibt gesund. 

Nachgeimpft mit 2 ccm Leberauszug am 24. III. 1918. Tot am 
30. III. 1918. Befund typiBch. Spir. ++. 

Meerschw. 426 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:200. 
Tot am 1. III. 1918. Befund typisch. Spir. + +. 

Meerschw. 427 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Hammelserum 1:400. 
Tot am 27. II. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerschw. 432 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm normales Hammelserum. 
Tot am 24. II. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Ergebnis: Das Hammelserum mit und ohne 
Karbolzusatz schhtzt in der Verdttnnung 1:100. 
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Immunisierung von Pferden zweoks Herat ell ung von Immun- 
eernm (I Strafiburg 1917 / 18 ). (Siehe Anlage 4.) 

Einem gesunden kraftigen Pferde werden am 13. X. 1917 100 ccm 
Weilkultur i.v. injiziert. Das Allgemeinbefinden ist gut, die Temperatur 
steigt bis 38,1. 

Am 20. X. 1917 wird das Pferd mit weiteren 300 ccm Weilkultur 
i.v. behandelt. Die Temperatur steigt bis 38,6, das Allgemeinbefinden 
ist gut 

Am 3. XI. 1917 werden dem Pferde 500 ccm Weilkultur i.v. 
injiziert. Temperatur steigt bis 38,5. Das Allgemeinbefinden ist gut 

Am 27. XI. 1917 wird dem Pferde Blut entnommen zur Titration. 

Serumpriifung vom 28. XI. 1917 (nach 1-stiindiger Ein- 
wirkung): 

Meerschw. 107: 1 ccm Leberauszug i.p. + 1 ccm Pferdeserum 1:10 
i.m. Tot am 6. XII. 1917. Befund typisch. Spir. + + . 

Meerschw. 108: 1 ccm Leberauszug i.p. + 1 ccm Pferdeserum 1:100 
i.m. Tot am 3. XII. 1917. Befund typisch. Spir. + + . 

Meerschw. 109: 1 ccm Leberauszug i.p. + 1 ccm Pferdeserum 1:1000 
i.m. Tot am 3. XII. 1917. Befund typisch. Spir. ++• 

Meerschw. 110: 1 ccm Leberauszug i.p. + 1 ccm Pferdeserum 1:10000 
i.m. Tot am 3. XII. 1917. Befund typisch. Spir. ++• 

Meerschw. Ill: 1 ccm Leberauszug i.p. + 1 ccm normales Pferde¬ 
serum i.m. Tot am 30. XI. 1917. Befund o. B. Spir. 0. 

Am 11. XII. 1917 wird dem Pferde nochmals Blut entnommen zur 
Titration. 

Serumpriifung nach 1-stiindiger Einwirkung: 

Meerschw. 184 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:100. 
Tot am 20. XII. 1917. Befund typisch. Spir. + +. 

Meerschw. 185 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:1000. 
Tot am 17. XII. 1917. Befund typisch. Spir. + +. 

Meerschw. 186 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:10 000. 
Tot am 17. XII. 1917. Befund typisch. Spir. -f-f. 

Meerschw. 198 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm normales Pferdeserum. 
Tot am 17. XII. 1917. Befund typisch. Spir. + +. 

Am 15. II. 1918 bekommt das Pferd 200 ccm Kultur + 200 ccm 
Leberauszug i.v. injiziert. Temperatur steigt nicht. Allgemein¬ 
befinden gut. 

Am 30. III. 1918 werden dem Pferde 1000 ccm Virus i.v. injiziert. 
Es ist ein Gemisch von Weilkultur, Virusblut und Organauszug. Die 
Temperatur steigt bis 38,3. Das Allgemeinbefinden ist gut. 

Am 23. IV. 1918 wird dem Tiere Blut entnommen zur 
Titration. Am 26. IV. 1918 wird das Serum austitriert. 

Serumpriifung vom 26. IV. 1918 (nach 1-stiindiger Ein¬ 
wirkung): 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Infektionsmodus, Epidemiologie etc. der Weilschen Krankheit. J05 

Meerechw. 231: 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:10 i.p. Das 
Tier bleibt gesund. 

Meerechw. 232: 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:50 i.p. Das 
Tier bleibt gesund. 

Meerechw. 233: 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:100 i.p. Tot 
am 6. V. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 234: 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:200 i.p. Tot 
am 3 . V. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Kontrolle: 

Meerechw. 238 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm normales Pferdeserum. 
Tot am 30. IV. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Am 10. V. 1918 bekommt das Pferd 750 ccm i.v. injiziert, 
halb Kultur, halb Meerechweinchenauszug. Wird gut vertragen. 

Am 29. V. 1918 erhalt das Pferd 1000 ccm Organauszug 
i.v. Die Temperatur steigt bis 38,7; das Allgemeinbefinden ist gut 

Am 10. VI. 1918 wird Blut entnommen, das am 16. VI. 
1918 austitriert wird. 

Serumpriifung nach l-stundiger Einwirkung: 

Meerechw. 602 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1: 50. Das 
Tier bleibt gesund. 

Meerechw. 603 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Pferdeserum 1:100. Tot 
am 25. VI. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Meerechw. 604 i.p. 1 ccm Virusblut 4- 1 ccm Pferdoserum 1 :200. Tot 
am 26. VI. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Eontrol lc: 

Meerechw. 611 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm normales Pferdeserum. 
Tot am 21. VI. 1918. Befund typisch. Spir. + + . 

Ergebnis: Das Pferdeserum schQtzt in der 
VerdiiDnung 1:50. 

Auch im Pharmazeutischen Institut L. W. Gans-Oberursel 
wurden auf unsere Veranlassung 1 Pferd und 1 Hamm el 
(s. Anlage 1 und 2) immunisiert, und zwar begann die Im- 
munisierung im Januar 1916. Es wurden in diesen Ffillen 
kleine, ziemlich gleiche Dosen bis zu 50—70 ccm gew&hlt. 
Im April 1917 zeigten diese Sera einen Titer von 1:100, der 
dann bei weiterer Behandlung schwankte, aber auf der gleichen 
H5he verblieb. Es scheint auBerordentlich schwierig, den 
Titer noch hbher zu treiben. 

Das vom Pferde und Hammel gewonnene Serum Gans 
wurde gemischt und titriert. 

Titration des Mischserums (Pferd -f- Hammel) 
Gans vom 28. III. 1918 nach 1-sttindigem Einwirkung: 
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Meerachw. 940 i.p. 1 ccm Virasblut + 1 ccm Seram 1:50. Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerschw. 934 i.p. 1 ccm Virasblut + 1 ccm Seram 1:100. Das Tier 
bleibt gesu n d. 

Meerschw. 329 up. 1 ccm ViniBblut + 1 ccm Serum 1:200. Tot am 
7. IV. 1918. Befund typisch. Spir. + +. 

2 ccm Mischserum (Gaos) werden mit 2 ccm Hammel- 
serum StraBburg und 2 ccm Kanincbenserum I versetzt. Mit 
diesem Serum wird folgender Versuch angesetzt: 

Meerschw. 874 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Serum 1:50. Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerschw. 359 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Seram 1:100. Das Tier 
bleibt gesund. 

Meerschw. 331 i.p. 1 ccm Virasblut + 1 ccm Serum 1:200. Das Tier 
bleibt gesund. 

Kontrollen zum Titrations versuch: 

Meerschw. 50 i.p. 1 ccm Virusblut + 1 ccm Gemisch von normalem 
Pferde-, Hammel-, Kaninchenserum. Tot am 1. IV. 1918. Befund 
typisch. Spir. + + . 

Meerschw. 948 i.p. 1 ccm Virusblut 4- 1 ccm normales Kaninchen¬ 
serum. 6. IV. 1918 stark gelb, entblutet. Befund typisch. Spir. ++. 

Das Mischserum hat also einen Titer von 1:100 bis 
1:200. Es ist also gelungen, vonTieren praktisch 
brauchbare Immunsera zu gewinnen. 

Mit ROcksicht auf die in der Armee besonders in der 
Sommerzeit auftretenden gehSuften Erkrankungen an Weil- 
scher Krankheit mit ihrem oft bosartigen Verlauf und ihrer 
ziemlich erheblichen Mortality (13 Proz. und mehr, in Japan 
30—40Proz.!) dflrfte es sich empfehlen, von der Anwendung 
des spezifischen Serums umfangreichen Gebrauch zu machen, 
zumal wir ja sonst der doch immerhin nicht gutartigen Er- 
krankung therapeutisch machtlos gegenflberstehen. Die gfln- 
stigen Resultate im Tierversuch und die mit dem Rekonvales- 
zentenserum gemachten Erfahrungen zwingen geradezu dazu, 
das Serum beim Menschen zu versuchen. Auch die Japaner 
haben auf Grund experimenteller Untersuchungen am Men¬ 
schen die giinstige Wirkung des Serums tiberzeugend be- 
wiesen und empfehlen die Anwendung des Serums 1 ). Not- 

1) Korrespondenzblatt fur Schweizer Aerzte, Jahrg. 47, No. 3. 
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wendig ist eine mflglichst frflhzeitige Anwendung des 
Serums ganz im Beginn der Erkrankung, wenn mflglich, noch 
bevor der Ikterus sich ausgebildet hat, uud die Einspritzung 
nicht zu kleiner Dosen (50 ccm und mehr) intramuskul&r 
(resp. intravends). 

Dann steht zu erwarten, dafl das Serum den schweren 
Krankheitsverlauf gflnstig beeinflussen wird, wenn man auch 
nicht annehmen kann, daB bei schon bestehendem starken 
Ikterus die GelbfSrbung mit einem Schlage verschwinden 
wird. Es ware wohl falsch, das als Kriterium der Serum- 
wirkung ansehen zu woilen. 

Prophylaktisch angewandt, wflrde das Serum einen 
hervorragenden Schutz gewflhren, doch liegt bei dem immer- 
hin nur zerstreuten Auftreten der Weilschen Krankheit eine 
strenge Indikation zur prophylaktischen Anwendung wohl 
kaum vor. Jedoch w&re bei gehfluftem Auftreten der Krank¬ 
heit — im Hinblick auf die Ausstreuung des Virus durch 
Ratten und eine eventuelle Uebertragung durch Insekten 
in gewissen stark verseuchten Gegenden — auch daran zu 
denken. Jedenfalls wflrde seine Anwendung bei den nun 
schon mehrfach beobachteten Laboratoriumsinfektionen — un- 
mittelbar nach der Infektion — zweifellos indiziert und von 
groBem Nutzen sein. 

Aktave Immunisierung. 

Karbolimmunisierungsversuch vom 22. IX. 1917. 

20 ccm einer sehr lebhaft beweglichen Weilkultur werden mit 0,1 ccm 
Ac. carbol. liquef. vereetzt. Es bildet sich ein leichtcr Niederschlag. Nach dem 
Zusatz von Karbol konnte im Dunkelfeld kaum noch Beweglichkeit test- 
gestellt werden. Es war Dur cin leises Zittern an den Endcn zu bemerken, 
das die Spirochiiten ganz langsam vom Platze bewegte. Die meisten waren 
ganz unbeweglich. 

Nach 5 Stunden werden Kaninchen 59 2 ccm i.v. eingespritzt. 

Am 1. X. 1917 bekommt es wieder 2 ccm der Karbol-Weilkultur i.v. 
injiziert. Prazipitine gegen Weilkultur wurden nicht be- 
obachtet. 

Kaninchen 225 bekommt am 22. IX. 1917 i.p. 2 ccm einer normal 
abgestorbenen Weilkultur injiziert; am l.X. 1917 wiederum 2 ccm i.v., 
und am 8. X. 1917 werden ihm 3 ccm der abgestorbenen Kultur i.v. injiziert. 

Am 19. XI. 1917 geht das Tier bei einer Herzpunktion ein. Sektions- 
befund o. B. Prazipitine gegen Weil kultur wurden nicht be- 
o bachtet. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



108 


Uhlenhuth und Fromme, 


Am 24. IX. 1917 wird drei Meerschw. 284. 285 und 286 je 
1 ccm der Karbol-Weilkultur i.p. injiziert. Am 1. X. 1917 bekommen sie 
wieder je 1 ccm Karbol-Weilkultur eingespritzt und am 8. X. 1917 noch- 
mals je 1 ccm i.p. Am 19. X. 1917 werden die Tiere mit je 2 ccm Weil- 
Leberauszug injiziert. Sie bleiben gesund. 

Kontrolle: Weil-Passage typisch tot nach 5 Tagen. 

Immunisierungsversuch mit alter abgestorbener (?) 

Kultur vom 9. II. 1918. 

Meerschw. 405: 1) 0,5 ccm s.k. am 9. II. 1918 alte Kultur, 2) 1 ccm 
s.k. am 13. II. 1918 alte Kultur. Am 18. II. und am 28. III. 1918 nach- 
geimpft mit 2 ccm Leberauszug. Das Tier bleibt gesund. 

Meerschw. 406: 1) 0,5 ccm s.k. am 9. II. 1918 alte Kultur, 2) 1 ccm 
s.k. am 13. II. 1918 alte Kultur. Am 18. II. und am 28. III. 1918 nuch- 
geimpft mit 2 ccm Leberauszug. Das Tier bleibt gesund. 

Meerschw. 407: 1) 1 ccm alte Kultur s.k. am 9. II. 1918, 2) 2 ccm 
alte Kultur s.k. am 13. II. 1918. Am 18. II. 1918 nachgeimpft mit 2 ccm 
Leberauszug. Tot am 24. II. 1918. Befund typisch. Spir. + +. 

Meerechw. 408: 1) 1 ccm alte Kultur s.k. am 9. II. 1918, 2) 2 ccm 
alte Kultur s.k. am 13. II. 1918. Am 18. II. 1918 nachgeimpft mit 2 ccm 
Leberauszug. Tot am 23. II. 1918. Befund typisch. Spir. ++. 

Ergebnis: Es ist demnach in einigen Fallen 
gelungen, durch Vaccination mit karbolisierten 
und alten Kulturen bei Meerschweinchen Immu¬ 
nity gegen sonst tftdlichelmpfdosen zu erzielen. 

Die an Zahl noch zu geringen Versuche lassen jedoch 
ein endgilltiges Urteil nicht zu. 

Prfizipitine konnten nach Einspritzung von karboli¬ 
sierten und alten Kulturen von Kaninchen bislier nicht ge- 
wonnen werden. 

Die Versuche iiber aktive Immunisierung wurden aus 
SuBeren GrOnden abgebrochen. Prinzipiell ist sie mbglich, 
praktisch wird sie aber wohl kaum in Betracht koramen. 

Zusammenfasaung der Ergebnisse. 

1) Kontaktinfektionen von Weilscher Krankheit sind bei 
Menschen bisher nicht sicher beobachtet. 

2) Uebertragung der Weilschen Krankheit bei Menschen 
und Meerschweinchen kann durch minimale Hautverletzungen, 
ja selbst durch die unverletzte Schleimhaut und unverletzte 
Haut erfolgen (Laboratoriumsinfektionen). Stallinfektionen bei 
Meerschweinchen sind BuBerst selten. 
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3) Eine Infektion per os auf natOrlichem Wege (ohne 
SondeneinfOhrung) ist uns in zahlreicben Versuchen bei Meer- 
schweinchen nicht gelungen (dagegen eiomal bei einer Ratte, 
s. unten). Sie scheint unter naturlichen Verhfiltnissen jeden- 
falls nur schwer zu geliogeD. 

4) Menschlicher Magensaft, der freie Salzs&ure enth&lt, 
tdtet Reinkulturen der Spirochaete icterogenes each 50 Minuteo, 
Spiroch&ten in Leberbrei nach 30 Minuten ab. Salzs&urefreier 
Magensaft erwies sich als unwirksam. 1-proz. HC1, zu gleichen 
Teilen mit Virusblut vermischt, tdtet nach 10 Minuten das 
Virus ab. Auch Gaile hat eine abtdtende Wirkung auf das 
Virus der Weilschen Krankheit. Eine Infektion per os findet 
also, soweit diese sich auf ein Eindringen des Erregers in den 
Magendarmkanal bezieht, in den experimentellen Beobachtungen 
bei Meerschweinchen keine wesentliche Stfltze. 

5) Bei Antrocknung in der Sonne (Petrischale) ist 
das Virus im Blut nach 25 Minuten abgetotet. Wasserkulturen 
der Spirochaete icterogenes (im Reagenzglas) werden durch 
direkte Sonnenstrahlen nach 2 Stunden, nicht nach 
1 Stunde abgetotet. 

6) Die Spirochfiten der Weilschen Krankheit werden 
durch Einfrieren nicht abgetdtet. Nicht nur in eiweiBhaltigen 
Medien — in Blut bei —18° C 2 Stunden lang, in Leber 
bei wenigstens —4°C w&hrend 16 Stunden —, sondern auch 
in Wasserkultur blieben sie nach P/j-stiindigem Aufenthalt 
bei — 8 0 C virulent. 

7) Von chemischen Desinficientien tdtet 1-proz. 
Losung von Liquor Cresoli saponatus, zu gleichen Teilen dem 
Virusblut zugesetzt, das Virus in 15 Minuten ab. 

8) Sterilem Leitungswasser zu gleichen Teilen zu¬ 
gesetzt, hS.lt sich das Virusblut, bei Stalltemperatur aufbewahrt, 
16 Tage lang virulent. 

9) Brunnenwasser mit 3-proz. Serumzusatz ist ein 
guter N&hrboden ftir die Spirochaete icterogenes. 

10) Mit Rdcksicht auf das Verhalten der Spiroch&te zum , 
Wasser angestellte Impfversuche an Frdschen verliefen er- 
gebnislos. 

11) Zur Frage der Uebertragung der Weilschen Krankheit 
durch Ratten wurden Ffltterungsversuche mit zahmen 
und wilden Ratten angestellt. Die Versuche mit zahmen 
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Ratten verliefen im allgemeinen ergebnislos, nur eine weifie 
Ratte erkrankte typisch. Dagegen konnte bei 4 von 11 ge- 
ftitterten wilden Ratten das Virus durch Verimpfung von 
Rattenorganen auf Meerschweincben nachgewiesen werden. 
Diese 4 Ratten zeigten weder Krankheitszeichen noch 
einen ftlr Weilsche Krankheit sprechenden Sektionsbefund. 
Unter zahlreichen parenteralen Infektionsversuchen gelang es 
nur einmal, eine weifie und eine wilde Ratte durch Einspritzung 
grSBerer Men gen (10 ccm) Leberbrei i.p. zu infizieren. 

12) Bei Untersuchungen von zahlreichen gefangenen 
wilden Ratten auf Weilsche Krankheit fanden sich bei 
einer Schfltzengrabenratte durch Verimpfung von Nieren auf 
Meerschweinchen Spiroch&ten derWeilschen Krankheit. Bei 
einer Strafiburger Ratte wurdeu im Urin Spiroch&ten gefunden, 
die der Spirochaete icterogenes glichen. Es besteht demnach 
kein Zweifel, dafi wilde Ratten mit dem Virus der Weilschen 
Krankheit behaftet sein und somit bei der Verbreitung der 
Weilschen Krankheit eine Rolle spielen kdnnen. Die Be- 
obachtungen der Japaner und Franzosen werden durch unsere 
Befunde best&tigt. 

13) Auch epidemiologische Beobachtungen fflhren zu der 
Annahme, dafi zwischen Ratten und Weilscher Krank¬ 
heit Beziehungen bestehen. Die Weilsche Krankheit 
scheint eine prim&re Erkrankung der Ratten zu sein. 

14) Bei der Uebertragung der Spiroch&ten von Ratten auf 
Mensch bzw. von Mensch auf Ratte spielt anscheinend der 
Urin die Hauptrolle. Es ist aber auch an Uebertragung 
durch Insekten, z. B. Flohe, zu denken. 

15) Bei Fldhen aus der Umgebung Weilkranker konnten 
keine Weilspirochaten nachgewiesen werden. 

16) Die vielfachen Beziehungen der Weilschen Krankheit 
zu Wasseransammlungen legen die Annahme auch einer 
Uebertragung des Virus durch fiiegcnde stechende In¬ 
sekten nahe. Beweise fflr eine natiirliche Uebertragung durch 
Miicken usw. liegen indes nicht vor, wenn auch experi¬ 
ment ell Infektionen von Meerschweinchen durch Zwischen- 
trager gelungen sind (Uhlenhuth und Kuhn). 

17) Nach den bisher vorliegenden Beobachtungen scheinen 
auch Hunde mit grofier Wahrscheinlichkeit fUr eine Infektion 
mit dem Virus der Weilschen Krankheit empf&nglich zu sein. 
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Bei einem an der Weilschen Krankheit ahnlichen Erscheinungen 
eingegangenen und auch anatomisch verdSchtigen Befund dar- 
bietenden Hunde konnten in den Organen mikroskopisch Spiro- 
chfiten nachgewiesen werden, die sich aber leider nicht auf 
Meerschweinchen iibertragen liefien. 

18) Junge Kaninchen sind gut empf&nglich ftir das 
Virus der Weilschen Krankheit. Nachdem der Spirochfiten- 
stamm sich durch einige Passagen dem Kaninchenkorper 
angepaBt hat, bieten die Organe ein dem Befunde bei Meer¬ 
schweinchen fihnliches Bild. 

19) Immunkbrper der Weilschen Krankheit halten sich 
noch jahrelang im Blutserum. In einem Fall konnten noch 
nach 227s Jahren Schutzkdrper nachgewiesen werden. 

20) Der Nachweis der AntikOrper im Blutserum ist ein 
wichtiges Hilfsmittel zur nachirSglichen Feststellung der 
Diagnose. 

21) Immunstoffe der Weilschen Krankheit werden bei 
Meerschweinchen auf Nachkommen 1. Grades vererbt. Nach- 
kommen 2. Grades erwiesen sich nicht mehr als immun. 

22) Durch wiederholte Einspritzungen von spiroch&ten- 
haltigem Material bzw. alter Reinkultur lassen sich beim 
Hamm el und Pferde Sera gewinnen, die in einer Ver- 
dflnnung von 1:100 1 ccm hochvirulentes Virusblut neutrali- 
sieren. Diese Sera sind als geeignet zur Behandlung der 
Weilschen Krankbeit zu bezeichnen. Dabei ist Voraussetzung: 
frflhzeitige Anwendung und groBe Dosen. 

23) Nach Einspritzung groBer Dosen (50 ccm) erkranken 
auch erwachsene Kaninchen unter ikterischen Erschei¬ 
nungen. Die Tiere tiberstehen in der Begel die Krankheit 
und haben danach hochwertige Schutzstoffe in ihrem Serum 
(1:200), die sich durch weitere Injektionen noch h6her treiben 
lassen. Die Kaninchen sind also bessere Serumlieferanten 
als die Hammel und Pferde. 

Man ist daher in der Lage, sehr schnell vom Kaninchen 
praktisch brauchbare Sera zu gewinnen. 

24) Durch Vaccination mit karbolisierten und alten Weil- 
kulturen ist es mehrfach gelungen, Meerschweinchen aktiv zu 
immunisieren. 

PrSzipitine gegen das EiweiB der Spirochaete icterogenes 
konnten von Kaninchen bisher nicht gewonnen werden. 
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Anhang. 

Farbemethoden der Spiroohaete ioterogenes. 

Die Spirochete icterogenes iSBt sich mit den eio- 
fachen FSrbemethoden nicht darstellen, oder nur so schlecht, 
daB es ffir die Praxis nicht in Frage kommt. 

Der schnellste Nachweis der SpirochSten l&Bt sich durch 
ein DunkelfeldprSparat erbringen. Wo dieses fehlt, erzielt 
man durch ein Tuscheprfiparat sehr schbne Resultate: 1 Tropfen 
Leberbreiauszug oder Kulturflflssigkeit wird in 1 Tropfen 
konzentrierter Burrischer Tusche gebracht und wie ein Blut- 
praparat mit einem Deckgl&schen in moglichst diinner Schicht 
auf dem Objekttr&ger verbreitet. Nachdem es ganz trocken ist 
(1—2 Minuten), wird es mit Oelimmersion angesehen. Die 
Spirochaten erscheinen hell, weiB auf schwarzbraunem Grunde. 
Pr&parate, mit der von Burri vorgeschriebenen Tuschever- 
dQnnung 1 : 10 hergestellt, ergeben nicht so schdne Resultate, 
wie PrSparate mit konzentrierter Tusche. 

Als weitere gute FSrbemethode ftir die Spirochaete ictero¬ 
genes haben wir die Versilberung von Fontana-Tri- 
bondeau. 

1. Ein Tropfen Leberbreiauszug oder Kulturfliissigkeit wird in diinner 
Schieht sorgfaltig auf einen Objekttrager verteilt. 

2. Fixieren 1 Minute durch Aufgiefien einiger Tropfen folgender 
Losung: 

Eisessig 1 ccm 

Formol 40-proz. 2 „ 

Aqua dest. ad 100 „ 

3. Wa8chen in fliefiendem Wasser. 

4. Beizen durch Aufgiefien der nachstehenden Losung auf den Objekt- 
triiger, indem man 30 Sekunden bis zum Aufsteigen von Diimpfen erhitzt: 

Acidum carbolicum liquefact. 1 ccm 

Tannin 5 g 

Aqua dest. ad 100 ccm 

5. Waschen in fliefiendem Wasser. 

6 . Impriignieren durch Aufgiefien folgender Silberlosung, die man 
wieder 30 Sekunden bis zum Aufsteigen von Diimpfen erhitzt: 

Argentum nitricum 0,25 g 

Aqua dest. 100 ccm 

Vor Erhitzen so viel Tropfen Ammoniak, wie notig sind, urn den Nieder- 
schlag wieder aufzuldsen, der sich nach Zusatz der ersten Tropfen von 
Ammoniak bildet. 

7. Waschen in fliefiendem Wasser und Trocknen. 
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Die Spirochaten erscheinen schwarzbraun auf gelblichem 
Grunde. AuBer diesen Methoden verfiigen wir noch fiber die 
Giemsa-Ffirbung, der man, abgesehen von der langen Zeit, die 
sie in Anspruch nimmt, vor alien iibrigen Methoden den Vor- 
zug geben muB, da sich die Spirochaten mit ihr am charakte- 
ristischsten darstellen lassen. 

Das Praparat wird in einem Gemisch von gleichen Teilen 
Alkohol und Aether fixiert und 6—24 Stunden mit einer Giemsa- 
Losung, 1 Tropfen Giem sa-Ldsung auf 1 ccm Wasser, gefarbt. 
Zu» Vermeidung von Niederschlagen setzt man dem Wasser, 
ehe man die Giemsa-L6sung hinzufiigt, einige Tropfen einer 
1-proz. Sodalosung hinzu. Falls sich trotzdem noch einige 
Niederschlage gebildet haben, gibt man das gefarbte und 
mit Aqua destillata abgespiilte Praparat auf kurze Zeit in eine 
25-proz. wasserige Tanninlosung, durch die man samtliche 
Niederschlage beseitigen kann. 

Anlage 1. 

I m m uniaieru ng dea Pferdea 302 mit Blut und konzen- 
triertem Leberbrei (getrennt und im Gemisch) von infizierten 
Weilmeerachweinchen. 

15. I. 1916 10 ccm Blut i.v., Temperatur 37,3. 

10 „ Leberbrei a.k. 

18. I. „ 10 „ Leberbrei + Blut a.k., Temperatur 38,1. 

25. I. „ 40 „ Leberbrei + Blut a.k., Temperatur 38,6. 

Impfstelle an der Vorderbrust geachwollen. 

2. II. „ 10 ccm Blut i.v., Temperatur 39,1. 

50 „ Leberbrei B.k. 

8 . II. „ Abezefi, der durch die Impfung entatanden, geapalten. 

I 1 /, 1 stinkender Eiter. 

12. II. „ 50 ccm Leberbrei a.k., Temperatur 38,0. 

10 „ Blut i.v. 

21. II. „ Temperatur 40,1. 

24. II. „ Temperatur 39,8. Abszefi geapalten, grbCerer Teil der 

Unterhaut der Brust und Schlauch eitrig unterminiert. 


25. 

II. 

11 

Temperatur 38,0. 



23. 

III. 

u 

20 ccm Leberbrei + 

Blut 

i.v. 

1 . 

IV. 

11 

40 „ „ + 

ii 

„ Temperatur 39,8. 

6 . 

IV. 

11 

20 „ „ + 

ii 

„ „ 40,2. 

11 . 

IV. 

11 

80 „ „ + 

ii 

,, „ 40,2. 

15. 

IV. 

11 

50 ii ii + 

ii 

ii ii 38,7. 

26. 

IV. 

11 

55 „ „ + 

ii 

ii ii 38,6. 
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Uhlenhuth und Fromme, 


3. V. 

»» 

50 ccm Leberbrei + Blut i.v. Temperatur 40,0. 

9. V. 

yy 

Probeblutentnahme. 

12. y. 

» 

50 ccm Leberbrei + Blut i.v. „ 40,2. 

30. V. 

yy 

50 „ „ + ft yy yy 39,0. 

6. VL 

yy 

50 „ „ + „ „ „ 38,0. Krank. 

8. VII. 

yy 

^ yy yy “H yy *» 

21. VII. 

yy 

70 „ „ -f yy yy yy 38,2. 

10. VIII. 

yy 

50 „ + „ „ „ 39,0. 

2. IX. 

yy 

39 „ „ + „ „ „ 39,2. 

Pause, da Stamm ausgestorben. 

24. XI. 

yy 

10 ccm Leberbrei + Blut i.v., Temperatur 38,8. 

18. XII. 

yy 

50 „ „ i.v. 

28. xn. 

yy 

45 „ „ ,, Temperatur 39,5. 

26. I. 

1917 

50 „ „ „ „ 40,5. 

6. II. 

yy 

75 „ „ „ „ 39,8. Versehentlich eine 

bereits vor 3 Tagen hergestellte Aufschwemmung benutzt. 
Reaktion schwach! 

10. II. 

yy 

60 ccm Leberbrei i.v., Temperatur 38,9. Kraftige Reaktion. 
Stamm ausgestorben I 

22. II. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnuramer 1. 

2. VII. 

yy 

20 ccm Leberbrei Lv. 

7. VII. 

yy 

on 

yy yy yy 

14. VII. 

yy 

50 ,, „ ,, 

30. VII. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnummer 2. 

4. IX. 

v 

50 ccm Leberbrei i.v. 

11. IX. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnummer 3. 

10. X 

yy 

50 ccm Leberbrei + Blut i.v. 

20. X. 

yy 

50 ,, „ + ,, ,) 

27. X. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnummer 4. 

17. XI. 

yy 

10 ccm Leberbrei i.v. 

29. XL 

yy 

50 „ „ + Blut Lv. 

10. XII. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnummer 5. 

28. xn. 

yy 

10 ccm Leberbrei i.v. 

10. I. 

1918 

50 ,, ,, ,, 

19. I. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnummer 6. 

6. II. 

yy 

70 ccm Leberbrei Lv. 

12. II. 

yy 

Blutentnahme. Operationsnummer 7. 

Anlage 2. 

Immunisierung des Hammels 110 mit Blut und konzen- 

triertem Leberbrei (getrennt und ira Gemisch) von infizierten 
Weilmeerschweinchen. 

15. I. 

1916 

5 ccm Blut Lv. + 10 ccm Leberbrei Lp. 

18. I. 

yy 

10 ccm Blut + Leberbrei i.p. 

25. I. 

yy 

20 „ „ + yy yy 
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2. II. 

If 

30 ccm Blut + Leberbrei i.v. 

4. II. 

tt 

Der Hammel krankelt sehr. 

11. II. 

II 

Temperatur 40,2. 

23. ILL 

tt 

10 ccm Blut + Leberbrei i.v. 

1. IV. 

If 

20 „ „ + n » 

6. IV. 

ft 

20 „ ,, + „ n 

11. IV. 

If 

it n -F » tt 

26. IV. 

ft 

20 „ ., + a a 

3. V. 

tt 

20 ,, ,, + *» a 

9. V. 

tt 

Probeblut. 

12. V. 

tt 

20 ccm Blut + Leberbrei i.v. 

30. V. 

tf 

20 ,i „ + ,, ,, 

6. VI. 

tt 

20 „ „ 4- >. ii 

8. VII. 

tt 

20 „ „ 4- tt a 

21. VII. 

tt 

20 ., ,, + a a 

10. VIII. 

If 

25 a „ + a it 

8. IX. 

tt 

15 a a + » ,i 

Pause, da Stamm ausgestorben. 

24. XI. 

tt 

4 ccm Blut + Leberbrei i.v. 

18. XIL 

tt 

12 ,, ,, + ,, a 

28. XII. 

tt 

12 ,, „ L it ii 

26. I. 

1917 

10 „ Leberbrei Lv. 

6. II. 

II 

20 „ „ „ (versehentlich eine 3 Tage alte Auf- 

schwemmung benutzt). 

10. II. 

II 

20 ccm Leberbrei i.v. 

Stamm ausgestorben. 

19. IL 

tt 

Blutentnahme. Operationsnummer 1. 

2. VII. 

tt 

5 ccm Leberbrei i.v. 

7. VII. 

tt 

,, a a 

14. VII. 

t) 

15 ,, ,, ,, 

30 . vn. 

tt 

Blutentnahme. Operationsnummer 2. 

4. IX. 

tt 

10 ccm Leberbrei i.v. 

14. IX. 

It 

Blutentnahme. Operationsnummer 3. 

10. X. 

tt 

10 ccm Leberbrei + Blut Lv. 

20. X. 

M 

10 » ii 4 »> »• 

30. X. 

II 

Blutentnahme. Operationsnummer 4. • 

17. XL 

II 

3 ccm Leberbrei i.v. 

29. XL 

11 

10 „ „ + Blut. 

10. XII. 

II 

Blutentnahme. Operationsnummer 5. 

28. XII. 

II 

3 ccm Leberbrei i.v. 

10. L 

1918 

40 n a a 

21. I. 

11 

Blutentnahme. Operationsnummer 6. 

6. IL 

II 

15 ccm Leberbrei i.v. 

15. II. 

tt 

Blutentnahme. Operationsnummer 7. 

19. III. 

11 

60 ccm Leberbrei i.v. 

10. IV. 

tt 

30 ,, ,, I, 

22. IV. 

tt 

30 „ ,, ,• 
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An! age 4. 

Temperaturkurve dea Pferdes I Strafiburg 1917/18. 
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Uhlenhuth und From me, Weilsche Krankheit. 
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Tafelerklttrang 
Tafel I. 

Fig. 1. Weilkrankes Kaninchen (Ikterus). 

Fig. 2. Desgleichen. 

Tafel II. 

Fig. 3. Kontrolle zu Fig. 1 und 2. Normales Kaninchen. 

Fig. 4. Spirochaete icterogenes (Dunkelfeld). 

Tafel III. 

Fig. 5. Hundeleber mit Spirochaten (nach Levaditi). 

Fig. 6. Leber eines an Weil gestorbenen Meerschweinchens mit 
Spirochaten (nach Giemsa). 

Tafel IV. 

Fig. 7. An Weil gestorbene weifle Ratte (Ikterus). (Ezperimentelle 
Infektion.) 


1) Die Originalabbildungen sind von dem Kunstmaler Herrn Weltz 
angefertigt, wofiir wir ihm auch an dieser Stelle unseren herzlichsten 
Dank aussprechen. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald.] 

Zur Frage dcr Typhus- und Choleraschutzlmpfung. 

I. Mitteilung. 

Ergibt sich auf Grund der bis jetzt vorliegenden authentischen 
Zahlen ein Erfolg der Impfungen gegen Typhus und Cholera 

im Krieg? 

Von B. Friedberger. 

Mit 17 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion im Sommer 1917.) 

Vorbemerkung. 

Die Arbeit, die ich im nachstehenden veroffentliche, ent- 
spricht nahezu wortlich einem von mir bereits am 2. Mai 1917 
in der Berliner Medizinischen Gesellschaft gehaltenen Vortrag 
(s. auch Verhandl. des Greifswalder Med. Vereins, Sitzung vom 
2. April 1917, Deutsche .med. Wochenschr., 1917, p. 1021). 

Die Einleitung erschien damals in der Berliner klinischen 
Wochenschrift (1917). Das Weitererscheinen wurde auf Ver- 
anlassung des Sanitfitsdepartements im Kriegsministerium „und 
im Einvernehmen mit dem Herrn Chef des Feldsanit£tswesens u 
verboten. Eine redaktionelle Notiz hierfiber in der Berliner 
klin. Wochenschrift wurde gleichfalls nicht genehmigt. 

Ein Referat meines damaligen Vortrages (Greifswald) in der 
Deutschen medizinischen Wochenschrift war durch die Zensur 
so gekttrzt, daB es keinen genauen AufschluB fiber meine tat- 
sachlichen Ausffihrungen gab. Ein Referat des Berliner Vor¬ 
trages in der Munchener medizinischen Wochenschrift (1917, 
p. 686) war ungenau. Seine Berichtigung wurde mir durch die 
Zensur gleichfalls unmfjglich gemacht; ebenso wurde das von 
dem Vorstand der Berliner Medizinischen Gesellschaft einge- 
reichte Referat ffir die Verhandlungen dieser Gesellschaft ver¬ 
boten. Dagegen ist eine kfirzere Darstellung der Impffrage im 
Rahmen eines Vortrages von mir auf den Berliner Kriegs- 
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E. Friedberger, 


Arztlichen Abenden in der Zeitschrift ftir Srztliche Fortbildnng, 
1917, No. 9—14, wie Musehold 1 ) sich ausdriickt, „in die 
Fachpresse gelangt“. 

Ich habe es vermieden, an dem Wortlaut meines nun- 
mehr hier folgenden Berliner Vortrages vom Mai 1917 nennens- 
werte textliche Ver&nderungen vorzunehmen; einige nachtr&g- 
liche Zusiitze sind als solche ausdriicklich gekennzeichnet. 

A. Einleitung. 

M. H.l Eine der bemerkenswertesten Leistungen in 
diesem Krieg auf medizinischem Gebiet ist die erfolgreiche 
Bek&mpfung der infektidsen Darmkrankheiten. Ibr 
Stand ist seit Ablauf des ersten Kriegsjahres gleich niedrig. 
Wir verdanken dieses gl&nzende Resultat neben anderen 
Faktoren auch den umfassenden, zielbewuBten MaBnahmen 
unserer obersten Sanitatsbehorden. 

Die stolzen, aber berechtigten Worte, die nach Beendigung 
des Krieges 1871 der deutsche SanitStsbericht bezuglich der 
Pocken schrieb: 

„Mitten in dem Seuchenherde aber stand die deutsche 
Arraee nur wenig beriihrt von der ringsum wfitenden Krank- 
heit, wehrhaft auch diesem Feinde gegenilber“, 
dflrfen wir heute auf noch viele andere Erkrankungen aus- 
dehnen, namentlich aber auf die infektiosen Darmkrankheiten. 

Zwei Ursachen sind es im wesentlichen, die, soweit 
menschliches Handeln Epidemien zu beeinflussen vermag, 
fur das giinstige Resultat verantwortlich gemacht werden: 
erstens die Impfungen und zweitens die allgemeinen Fiirsorge- 
maBnahmen, die jetzt unendlich viel weitgehender sind als in 
friiheren Kriegen. 

Dank der Fortschritte der Wissenschaft und dank unserer 
Erkenntnis Aber das wahre Wesen der Infektionen sind sie auch 
viel rationeller geworden als fruher. 

Es ist nicht einfach, zahlenmaBig genau den Anteil fest- 
zustellen, der jedem einzelnen der beiden Faktoren fflr 
das erfreuliche Ergebnis zukommt. 

Aber wenn man die allgemeinen hygienischen Fflrsorge- 
maBnahmen in diesem Kriege mit den Schilderungen aus 


1) Musehold, Deutsche militariirztl. Zeitschr., 1918, p. 357. 
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frflherer Zeit vergleicht, selbst noch aus 1870 71, so kommt 
man notgedrungen zu der Ansicht, daB diese MaBnahmen eine 
wesentliche, ja mit ausschlaggebende Bedeutung fur den 
gttnstigen Gesundheitszustand unserer Truppen haben. 

Das gilt fiir die Krankenfflrsorge, fur den Abtransport 
der Verwundeten, die Isolierung der Infizierten, die Eleidung, 
die Hautpflege, die Quartiere, namentlich aber auch beziiglich 
der Verpflegung 0- 

W^nn sich unsere Heere verzwanzigfacht haben, so hat 
sich die Schnelligkeit der Nahrungsmittelzufuhr und die Menge 
und Beschaffenheit der zugeftihrten Nahrung dank der Organi¬ 
sation, die erst durch technische Fortschritte wie Eisenbahnen, 
Telegraph und Telephon ermoglicht wurde, wohl vielhundert- 
fach verbessert, und das gleiche gilt von der Fflrsorge auf 
alien anderen Gebieten. 

Wenn zur Zeit der Napoleonischen Feldzflge die Heere auch 
an Starke sich nicht mit den unseren messen konnten, so waren 
sie doch schon vielfach zu groB, um bei dera damaligen 
Stand der Technik eine regelniafiige ausreichende Nahrungs- 
zufuhr und sonstige Fflrsorge zu erhalten, wahrend die Fort¬ 
schritte, die die Technik inzwischen gemacht hat, ausreichen 
wflrden, um selbst groBere Truppenmassen, als sie unsere 
Millionenheere darstellen, gentigend rasch und ausreichend 
gut zu versorgen. Und wir konnen wohl sagen, es ist noch 
niemals ein so groBer Teil eines Volkes so zweckmaBig langere 
Zeitperioden hindurch ernahrt worden, was die Gflte der Nah¬ 
rung anlangt, ihre Menge 2 ) und Zusammensetzung, als unsere 
Armee in den ersten Jahren dieses Krieges. 

Der EinfluB, den etwa die fahrbaren Feldktichen auf die 
Gesundheit haben, laBt sich kaum zahlenmaBig feststellen, 
aber wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir ihnen und der 
guten Ernahrung flberhaupt einen wesentlichen 
Anteil an dem geringen Umfang der Darmkrank- 
heiten zuschreiben. 

1) Wei teres hieriiber siehe in meinem Vortrag: „Zur Hygiene im 
Stellungfikrieg nach Erfahrungen an der Westfront.“ Kricgsarztl. Abend 
im „Kai8erin-Friedrich-Hau8“ Berlin am 9. Mai 1916; Zeitschr. f. &rztl. 
Fortbild., 1917, No. 9 ff. 

2) Gerade, daS die Nahrung fur die Truppen immer ausreichend war, 
es aber andererseita an Gelegenheit zu Vollerei fehlt, epielt sicher hier eine 
erhebliche Kolle mit. 

9* 

Digitized by Goggle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



122 


E. Friedberger, 


Der Wert der Schutzimpfungen bei Typhus und 
Cholera ISBt sich dagegen, wenn wir zun&chst von den natfir- 
lichen Epidemieschwankungen absehen, durch die Statistik er- 
fassen, und auf diese Weise vermfigen wir auch den Wert des 
anderen Faktors indirekt zahlenmfiJJig bis zu einem gewissen 
Grade zu erkennen. 

Derartige Untersuchungen kfinnten, angesichts des gtin- 
stigen Gesamtergebnisses, als mfiBig erscheinen. 

Es ist aber im Gegenteil wichtig, sowobl ffir die Er- 
kenntnis, wie auch um Richtlinien fiir unser weiteres Handeln 
zu gewinnen, sine ira et studio zu erforschen, welchen 
Anteil jeder der beiden Faktoren an dem glfinzenden Gesund- 
heitszustand hat, sobald nur die erforderlichen Unterlagen 
vorliegen. Das ist jetzt der Fall. 

Es ist als ein groBes Verdienst anzusehen, daB der Herr 
FeldsanitStschef die sicheren statistischen Unterlagen fiber 
Typhus- und Choleraschutzimpfungen aus den beiden ersten 
Kriegsjahren so bald hat veroffentlichen lassen, um so mehr als 
das frfihere statistische Material fiber die Schutzimpfungen in 
vieler Beziehung, wie ich noch spfiter auseinandersetzen werde, 
anfechtbar ist. 

Die betreffenden Zahlen sind zuerst auf der auBerordent- 
lichen Tagung des deutschen Kongresses ffir innere Medizin 
in Warschau durch Herrn Oberstabsarzt Hoffman n (Cholera) 
und Herrn Generalarzt Hfinermann (Typhus) mitgeteilt wor- 
den. [Die Verhandlungen sind vor etwa 2 Jahren erschienen *).] 

Die beiden Autoren selbst folgern aus ihren Statistiken 
einen erheblichen Nutzeu der Impfungen., 

Ffir mich als Immunitatsforscher, der speziell sich mit 
der Frage der Typhus- und Choleraimmunitat theoretisch ein- 
gehend beschfiftigt hat, lag es natfirlich nahe, gleichfalls den 
Schutzimpfungen den Hauptanteil an dem guten Resultat zu- 
zuschreiben. 

B. Die statistischen tmd theoretisohen Grundlagen 
der Schutzimpfung. 

Gestatten Sie mir nun zunichst noch einleitend einige 
Worte fiber die Schutzimpfung, speziell die Typhusschutz- 
impfung im allgemeinen. 

1) Wiesbaden, J. F. Bergman ns Verlag, 1916. 
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Seit im Jahre 1886 Beumer und Peiper 1 ) und unab- 
hfingig von ibnen Frfinkel und Simmonds 2 3 ) die ersten 
Versuche fiber Typhusschutzimpfung ahgestellt haben, hat das 
Verfahren unausgesetzt dag Interesse der ImmunitStsforscher 
beansprucht. 

Weitere Versuche der Immunisierung durch abge- 
tfitete Typhusbacillen am Menschen mit dem ausge- 
sprochenen Zweck der Schutzimpfung rfihren von 
Pfeiffer und Kolle 8 ) und von Wright 4 ) her. 

Pfeiffer und seiner Schule verdanken wir die Grund- 
lage und die wissenschaftliche Ausarbeitung der Schutz- 
impfungsmethoden. Er hat in klassischen Arbeiten die theore- 
tische Basis ffir diese Irapfungen geschaffen und war unab- 
lfissig bis heute bemtiht, das wissenschaitliche Rfistzeug ffir 
ihre weitere Ausgestaltung zu liefern in Gemeinschaft mit einer 
groBen Schar von Mitarbeitern, unter denen ich in erster 
Linie Kolle, ferner Marx, Scheller, Moreschi, Unger- 
mann, Bessau nenne. Auch ich habe fast ein Jahrzehnt 
unter Pfeiffer an der Erforschung dieses fur die Erkenntnis 
der Immunitatsprobleme und feinster biologischer Vorg&nge 
flberhaupt so wichtigen und anziehenden Gebietes mitarbeiten 
konnen. 

So groB Pfeiffers nicht immer geuflgend gewfirdigte 
Verdienste urn den wissenschaftlichen Ausbau der Cholera- 
und Typhusschutzimpfung auch waren, so hat er doch bezfig- 
lich des Wertes fur die Praxis immer eine weise Zurflckhaltung 
gewahrt. Er folgte darin dem Beispiel seines groBen Lehrers 
Robert Koch, der noch 1909 bei einer Beratung im Gesund- 
heitsamt sich gleichfalls sehr reserviert fiber den Wert der 
Schutzimpfung geauBert hat und jedenfalls bei der von ihm 
organisierten Typhusbekfimpfung im Sfidwesten des Reiches 
die Schutzimpfungsmethoden nicht herangezogen hat. 

Die praktische Anwendung der Typhus- und 
Choleraschutzimpfungen im groBen geht bezttglich 
des Typhus auf Wright zurfick, bezfiglich der Cholera auf 

1) Zeitschr. f. Hyg M Bd. 2, 1886. 

2) Die iitiologische Bedeutung des Typhusbacillus, Hamburg 1886. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1896, No. 46. 

4) Brit. med. Journ., 1897, p. 256. 
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E. Friedberger, 


Haffkine. Beide ffihrten ihre Impfungen in Indien bei der 
englischen Kolonialarmee aus, Haffkine zum groBen Teil 
auch bei der Zivilbevfilkerung. 

, Die mitgeteilten Statistiken behaupten durcbgehend 
einen erheblichen Erfolg der Impfungen. 

In kleinerem Umfang haben wir dann selbst in den 
Jahren 1905—1907 bei der Schutztruppe in Sfidwestafrika im 
Feldzug gegen die Hereros die Schutzimpfungen gegen Typhus 
bei einem Teil der Mannschaften durchgeffihrt. 

In Japan werden derartige Impfungen seit 1908, in 
Amerika seit 1909, et\ya seit der gleichen Zeit auch bei der 
franzosischen Kolonialarmee vollzogen. 

Fast fiberall wurde die Unschfidlichkeit des Ver- 
fahrens in bis dahin vielen Hunderttausenden von Fallen 
insoweit festgestellt, als grobe unmittelbare Storungen in der 
Regel ausblieben. Auch wurde zumeist der Nutzen, nament* 
lich fflr die Verhaltnisse im Krieg, behauptet, wo die Strapazen 
und die Vernachiassigung mancher wichtiger hygienischer 
MaBnahmen die Gefahr von infektiosen Darmkrankheiten be- 
sonders groB erscheinen laBt. 

Da dasVerfahren nach denAngaben fast aller 
Autoren auch nicht einmalvortibergehend ernste 
Stfirungen bedingt, die selbst filr den Augen- 
blick die Schlagfertigkeit der Truppe ungfinstig 
beeinflussen konnten, so war es nicht nur ein 
Recht, sondern angesichts der behaupteten U n - 
schadlichkeit der Impfungen fast einePflicht der 
obersten Sanitatsbehorden, bei Beginn dieses 
Krieges die Impfungen gleichfalls zu versuchen, 
wie sie denn auch, wenigstens im Westen, soweit es uns be- 
kannt ist, bei unseren Feinden fast allgemein zur Durchfiihrung 
gekommen sind. 

(Ein schaltung bei der Veroffentlichung: Dagegen 
ist es sehr bedauerlich, daB nun andererseits ein baldiges 
klares objektives Urteil fiber den Wert der Impfung nicht 
herbeigefuhrt wurde. Schon von vornherein ware es er- 
wfinscht gewesen, bis der Nutzen der Impfung und ihre Un- 
schiidlichkeit fiber jeden Zweifel feststanden, wenigstens eine 
Zahl von Lenten innerhalb derselben Formation, die sich 
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unter den gleichen Bedingungen wie die fibrigen befanden, als 
Kontrollpersonen ungeirapft zu lassen. Das konnte um so 
eher verantwortet werden, als ja der Nutzen der Impfung 
a priori noch nicht erwiesen war, sondern erst erhfirtet werden 
sollte. Aber falls man das nicht wollte, muBte man der 
Kritik um so mebr freie Bahn gew&hren, und jede Gelegen- 
heit, die sich bot, um entsprechende Beobachtungen zu machen, 
h&tte ausgenutzt und das Ergebnis veroffentlicht werden 
mfissen. Das war, wie andere und ich selbst erfahren haben, 
nicht der Fall. 

Das Kdrps z. B., mit dem ich als Hygieniker im Herbst 
1914 ins Feld rtickte, war vorher nicht gegen Typhus geimpft 
und wurde auf Veranlassung des zustandigen Korpsarztes erst 
in den letzten Wochen 1914, Anfang 1915 durchgeimpft. Das 
Nachbarkorps aber, das in dem gleichen Gelande zum Teil 
wechselnd in denselben Stellungen und Quartieren und unter 
denselben Bedingungen lebte, war auf Veranlassung seines 
damaligen Hygienikers bereits vor dem Ausrficken durch¬ 
geimpft. Mein sp&teres Ersuchen, mir fur die in Frage 
kommende Zeit, Oktober 1914 bis Frfibjahr 1915, die Typhus- 
, morbiditats- und -mortalit&tszahlen beider Korps ffir ent¬ 
sprechende Feststellungen zur Verffigung zu stellen, wurde 
leider abgelehnt. 

Und doch hfitten dieses natiirliche Experiment und andere 
ahnliche von vornherein vielleicht fiber den Nutzen der Impfung 
mehr ausgesagt, als die statistischen Riesenzahlen, die sp&ter 
verfiffentlicht und leider nicht mit der nfitigen Kritik gedeutet 
wurden. 

Ueberhaupt ist es zu bedauern, daB die militfirfirztliche 
Zensur vielfach, wie auch jetzt andere mitteilen (s. Much, 
„Zensur und Wissenschaft“, Mfinch. med. Wochenschr., 1919, 
No. 2), nur solche Dinge zur Veroffentlichung zulieB, die den 
Voraussetzungen entsprachen, unter denen Verffigungen und 
Erlasse seitens der obersten Sanitatsbehfirde ergangen sind. 
Ffir die Erkenntnis auf medizinischem Gebiet ist die Ver- 
hinderung eines freien Meinungsaustausches nicht forderlich 
gewesen und hat ein reiches wissenschaftliches Material ffir 
die objektive Bearbeitung, vielfach ffir immer, brachgelegt. 

Damit ist der Wissenschaft wahrend des Krieges ein 
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schlechter Dienst geleistet worden. Das Vorgehen entspricht 
nicht dem von dem Herrn Feldsanitfitschef auf dem KoogreB 
in Warschau selbst zitierten „Geist der echten Wissenschaft- 
lichkeit“. Nur bei vollig freier Kritik kfionen wissenschaftliche 
Ergebnisse und Erkenntnisse gewonnen werden. Durch ihre 
Verhinderung sind wichtige Fragen ungelfist geblieben oder 
haben eine Beantwortung in verh&ngnisvoller Einseitigkeit 
erfahren. Es ist die Pflicht der freien Forschung, nachtr&g- 
lich die strittigen Probleme zu kl&ren, soweit es noch m6g- 
lich ist.) 

In Tierversuchen habe ich gezeigt 1 ), daB bei* Behandlung 
von jungen Kaninchen mit sehr groBen Dosen von Typhus- 
impfstoff sich keine dauernde Schfidigung nachweisen lfiBt, die 
in Abweichungen der Gewichtskurve von Kontrollen des 
gleichen Wurfes zum Ausdrnck kommt 2 ). 

Wir verdanken es wohl der Volksttimlichkeit der fiber 
ein Jahrhundert lang bestehenden Pockenimpfung, dafi auch 
diesen Schutzimpfungen fiberall von vornherein ein groBes 
Vertrauen entgegengebracht wurde, und daB sie obne weiteres 
Eingang fanden. 

Das, was weiterhin die Schutzimpfungen gegen Typhus 
und Cholera empfahl, war z weitens die scheinbare Unschfid- 
lichkeit und Geringfflgigkeit der Symptome. 

(Zusatz bei der Veroffentlichung: Auch bei der jetzt iiblichen 
Abtotung und Applikationsweise fehlte es allerdings hier und da nicht an 
schwereren Symptomen in unmittelbarem AnschluB an die Impfung. In- 
wieweit hier die haufige Wiederholung der Impfungen gegen Typhus, 
Cholera und zuletzt noch gegen alle moglichen anderen Erkrankungen 
eine Rolle spielt, ist nicht ohne weiteres zu sagen. 

Zweifellos sind nun auch in einer ganzen Anzahl von Fallen im An- 
schlufi an die Impfung, ob durch sie, sei dahingestellt, langer dauernde 
Storungen aufgetreten, bzw. haben schon bestehende Leiden eine Ver- 
schlimmerung erfahren. So hat z. B. Toennisen (Miinch. med. Wochen- 
schrift, 1915, p. 529) Neigung zu Venenthrombosen, Laqueur (Munch, 
med. Wochenschr., 1915, p. 1295) katarrhalischen Ikterus, Bardach (Munch, 
med. Wochenschr., 1915, p. 1756) Verschlimmerung einer schon bestehenden 
Lues, Matko (Miinch. med. Wochenschr., 1915, p. 34/35) akute Miliar- 

1) Miinch. med. Wochenschr., 1917, No. 7. p. 209. 

2) Anmerkung bei der Veroffentlichung: Die Anschauung von der 
Unschadlichkeit der Typhusimpfung ist damit allerdings noch keineswegs 
fest begriindet. 
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tuberkulose, Gelenkrheuraatismus, Nephritis, Aufflackern alterer Spitzen- 
affektionen, Ruhrrezidive usw. im AnschluB an die Impfung gesehen. Auch 
die Tatsache, daS latente Malariainfektionen durch Einimpfung von Vac- 
cinen wieder manifest werden und daB die Impfung direkt als Provo- 
kationsmethode bei Malaria benutzt wird, sei in diesem Zusammenhang 
erwahnt. SchlieBlich sind mir auch einige Falle von akuter Glomerulo¬ 
nephritis im AnschluB an Typhusschutzimpfung bekannt geworden, bei 
denen es sich allerdings wohl um sekundare Verunreinigung des Typhus- 
impfstoffes mit anderen Bakterien gehandelt haben diirfte (3 Falle bei 
2 Aerzten und einem Krankenwarter, die alle drei aus derselben Flasche 
geimpft waren). Aber auch Todesfalle sind zweifellos in unmittelbarem 
AnschluB an die Impfung bei Individuen mit bestehenden Schiidigungen 
des Herzens und GefaBsystems beobachtet worden, bei denen die Moglich- 
keit eines Zusammenhanges von den betreffenden Autoren selbst nicht 
von der Hand gewiesen wird. Gruber (Kriegspathologische Tagung 
Berlin 1916, p. 28) weist im AnschluB an einen Todesfall nach der 
Impfung darauf hin, daB Leute mit krankhaft verandertem Herzmuskel 
durch die Impfung stark gefahrdet werden. Auch Askanazy (ebenda, 
p. 22) und Benda (ebenda, p. 29) teilen ahnliche Befunde mit. Neuer- 
dings hat noch Oberndorfer (Deutsche militariirztl. Zeitschr., 1918, 
p. 286) Tod wenige Stunden nach der Impfung bei einem bis dahin 
gesunden 41-jjihrigen Mann beschrieben, bei dem eine luische Verdickung 
der Aorta ascendens bestand, sowie eine Erkrankung des Herzmuskels. 
Obwohl es sich hier um altere schwere Kreislaufsveriinderungen handelte, 
gibt der Autor doch „die Moglichkeit einer lcichten Einwirkung der 
Impfung auf den Ablauf des ganzen Leidens zu.“ 

Ungiftig sind ja auch die Impfstofle nicht, namentlich gilt das vom 
Typhusimpfstoff, der, wie ich in einer friiheren Arbeit mit Moreschi 
gezeigt habe (Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 49), bei der intra- 
venosen Injektion getrockneter erhitzter Bakterien noch in Dosen von 
0,00078 mg (I!) regelrniiBig Fieber bedingt. Aber die iiblichen Dosen des bei 
55° abgetoteten Agarimpfstoffes rufen bei der subkutanen Einspritzung, 
vielleieht auch wegen der milderen Art der Abtotung, doch nur hochst 
selten nennenswerte Symptome hervor. Das ist allgemein mitgeteilt worden, 
und auch ich habe mich personlich bei Tausenden von lmpfungen im 
Felde davon iiberzeugen konnen. Die Impfung verliiuft in der Kegel fast 
symptomlos, selbst unter den ungiinstigsten auBeren Verhaltnissen *).) 

1) Wie ich spiiter mit Kumagai gezeigt habe (Centralbl. f. Bakt., 
1912, Ref., Beih., p. 391; Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 22), ist das Bakterien- 
eiweifl an sich gar nicht giftig, es wird erst durch die Einwirkung der 
Korpersiifte in das eigentlich wirksame, sekundare Gift umgewandelt, daa 
nun wiederum. wie ich mit Vallardi fiir ,,giftiges u EiweiB im allgemeinen 
nachgewiesen habe, weiterhin zu ungiftigen Spaltprodukten abgebaut werden 
kann (Med. Klinik, 1910, No. 13; Zeitschr. f. Iramunitatsf., 1910). (Spiiter 
von Pfeiffer und Bess a u bestiitigt [Centralbl. f. Bakt.. 1910, Ref., Bd. 47, 
Beih., p. 63].) 
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Drittens: das, was die Einffihrung der Typhus- und 
Choleraschutzimpfung noch begfinstigte, war die anscheinend 
gesicherte wissenschaftliche Grundlage, die diese Impfung so- 
gar vor der Poekenimpfung voraus hat, bei der wir ja fiber 
das Wesen der Immunitat so gut wie nichts wissen. 

Im Blute des durch Ueberstehen der Krankheit natfirlich 
imraunisierten Typhus- und Cholerarekonvaleszenten findet sich 
eine Zunahme der bakterientotenden FShigkeit. Die gleiche 
Steigerung des „bakteriziden Titers u haben wir beim Schutz- 
geimpfteo. Man kann die gesteigerte Auflosung der Bakterien 
durch eine besondere Versuchsanordnung im Plattenversuch 
nachweisen, kann sie aber auch, wie sie im Tierversuch in der 
Bauchhohle des Meerschweinchens stattfindet, direkt unter dem 
Mikroskop verfolgen (Pfeifferscher Versuch). 

Was lag daher naher, als unter dem Dutzend der durch 
die Schutzimpfung neuerworbenen bzw. gesteigerten Fahig- 
keiten des Blutserums, ffir die man, einem bisherigen Sprach- 
gebrauch folgend, verschiedene „Antikorper“ annimmt, gerade 
die, die Bakterien aufzulosen, als die Ursache der Immunitat 
und als Grundlage einer erfolgreichen Schutzimpfung anzu- 
sehen ? 

Viertens: ein weiteres Moment, das die Einffihrung der 
Impfungen empfahl, waren die in der Literatur niedergelegten 
bisherigen angeblich gfinstigen Erfahrungen. 

Freilich war der Erfolg, wie er in den filteren Gesamt- 
statistiken zutage tritt, doch schlieBlich nur ein recht be- 
scheidener. 

Das, was den Wert dieser Statistiken weiterhin beein- 
trfichtigt, ist die Tatsache, daB Geimpfte und Ungeimpfte sich 
keineswegs immer unter gleichen Bedingungen befanden. Es 
konnen aber die auBeren Bedingungen ffir die Infektion nicht 
nur in verschiedenen Kriegen, sondern auch in einem und dem- 
selben Kriege zu verschiedenen Zeiten, an verschiedenen Orten 
ganz verschieden sein l ). 

Auch die Statistiken, in denen namentlich bei Truppen- 
teilen nur ein Teil der Mannschaft sich freiwillig der Impfung 

1) Beispiele siehe bei Friedberger, Zeitechr. f. arztl. Fortbild., 
1917, No. 9 ft'. 
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unterzog und dann beziiglich der Erkrankungsziffer und Sterb- 
lichkeit besser gestellt war, geben kein reines Bild, obwohl 
die Leute ja scheinbar unter gleichen Bedingungen mit den 
nicht Geimpften der Infektion ausgesetzt waren. 

Diejenigen, die sich impfen lieCen, waren eben die intel- 
ligenteren und vorsichtigeren, die sich auch sonst naturlich 
mehr vor Infektionen geschiitzt haben dflrften. So haben wir 
z. B. bei der Schutzimpfung nach Vincent in Algier 1911 
folgende Zahlen [zitiert nach Marx 1 )]: 


Tabelle L 


_h.. __— . . 

Nicht geimpft: 2632 

Geimpft: 154 

Typhus 

Gehaufter 

fieberhafter 

Darmkatarrh 

Typhus 

Gehaufter 

fieberhafter 

Darmkatarrh 

Fiille . 
Tod . 

. . 171 (6,49 Proz.) 1 
. . 22 (12,86 „ ) J 

135 (5,1 Proz.) 

0 

0 


Wir sehen also, daB nicht nur die Darmkrankheit, gegen 
die geimpft wurde (Typhus), sondern auch andere fieberhafte 
Darmkrankheiten bei den Geimpften ausblieben. 

In Siidwest-Afrika haben wir im Hererofeldzug eine be- 
tr&chtliche Abnahme der Typhusfalle und der Sterblichkeit 
nach den ersten Monaten des Feldzuges bis zu seinem Ab- 
schlufi im Jahre 1907. 

Im Jahre 1905 setzten allerdings die Impfungen ein; aber 
die Abnahme ist eine so intensive, daB wir sie kaum bei dem 
doch nur relativen Wert der Impfungen auf diese allein zurflck- 
fiihren kSnnen. 

Auch weist Schian 2 ) darauf hin, daB die Abnahme des 
Typhus „schon zu einer Zeit geschah, als die Impfung noch 
nicht mitsprach tt . 

Nach dem Kriege in Sfidwest-Afrika haben wir, abge- 
sehen von einigen japanischen und amerikanischen VerOffent- 
lichungen, die aber wegen des geringen Materials oder der 


1) Die experi men telle Diagnostik, Serumtherapie und Prophylaxe der 
Infektionskrankheit, 3. Aufl., Berlin 1914. 

2) Verh. D. Kolonialkongr. 1905. 
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Ungleichheit der Verh&ltnisse kaum zu diskutieren sind *), 
eigentlich our noch eine griechische Statistik von Sawas 1 2 ) 
zu erwfthnen, die sich auf Choleraschutzimpfungen in der 
griechischen Armee w&hrend des Balkankrieges bezieht und 
nach diesem Autor ein gl&nzendes Resultat ergeben hat. 

Sie war, wie wir von Hoffmann erfahren. der Medi- 
zinalabteilung des preuBischen Kriegsministeriums bereits nach 
Beendigung des Balkankrieges bekannt geworden, ohne daft 
den dortigen Sachverstandigen die ernsten Bedenken auf- 
gefallen zu sein schienen, die sich gerade gegen diese Statistik 
erheben lassen. ' 

Im Gegenteil, diese griechische Statistik ist dann auch nach 
Beginn des Weltkrieges unbegreiflicherweise als eine Haupt- 
sttitze filr die Einfiihrung der Impfungen bei uns von einigen 
Sanit&tsoffizieren [F o r n e t 3 4 ), Hoffmann*), auch von K a u p 5 ) 
u. a.] immer wieder herangezogen worden. 

Es ist nach der Lektiire der Sawasschen VerSffent- 
lichung kaum verstdndlich, wie man seitens der genannten 
Heereshygieniker gerade seinen Statistiken eine Beweiskraft 
zuschreiben und aus ihnen einen Nutzen der Impfung folgern 
konnte. Denn die groftte Zahl der Impfungen fand erst auf 
der Hohe der Epidemie statt, wo diese schon die natiirliche 
Tendenz zum Abfall hatte. Dann wurden aber bei der Statistik 
die Todesfalle zwischen Geimpften und Ungeimpften aus der 
ganzen Epidemie verglichen (!!). 

Ueberhaupt muft man sich hiiten, gerade bei der Cholera, 
deren Epidemien immer sehr bald von selbst aufhoren, unser 
Handeln fur das Erloschen verantwortlich zu maclien, einerlei, 

1) Wenn ein Autor wie Russel die Typhuszahlen bei der amerika- 
nischen Armee nach der Impfung im Jahre 1911 vergleicht mit Zahlen 
ohne Impfung aus dem Jahre 1898 (I) und aus diesen Differenzen alien 
Emstes einen Nutzen der Schutzimpfung beweisen will, so kann nur Un- 
kenntni8 und AuSerachtlassung aller epidemiologischen Tatsachen dies ver- 
ursachen. Unbegreiflich ist es aber, daS es eine Reihe von Fachleuten 
gibt, die aus solchen Zahlen ernstlich Schliisse gezogen haben. 

2) Sawas, Wiener klin. Wochenschr., 1914, No. 30. 

3) For net, Miinch. med. Wochenschr., 1914, Feldbeil. No. 8. 

4) Hoffmann, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., Warschau 1916. 

5) Kaup, Munch, med. Wochenschr., 1915, No. 15, Feldbeil.; ebendas., 
1916, No. 30. 
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ob es sich nun um Impfungen oder andere hygienische MaB- 
nahmen handelt. Nur zu h&ufig ist hier das, was uns heute 
zufolge unseres Vorgehens als ein propter hoc erscheint, ledig- 
lich ein post hoc. 

Auch bei Friedensstatistiken waren keineswegs die 
&n£eren Bedingungen immer die gleichen. Das gilt z. B. ffir 
die russische Cholerastatistik, die sich auf Impfungen bei der 
Zivilbevdlkerung in den letzten Choleraepidemien vor Begin n 
des Krieges in RuBland bezieht, und die einen scheinbar 
glfinzenden Erfolg aufweist. 

Aber wir dfirfen nicht vergessen, dafi das zum grofien 
Teil freiwillige Impfungen waren, die bezahlt werden mufiten, 
und da handelte es sich eben im wesentlichen um Impfungen 
der Wohlhabenden. Wie sehr aber diese gegenflber dem 
firmeren Teil der Bevfilkerung an sich gerade b.ei Cholera 
gfinstiger stehen, daffir eine Statistik der Hamburger Epidemie 
aus dem Jahre 1892. 

Tabelle II. 

Einflufi des Einkommens auf die Cholerazahlen [Hamburger 

Epidemie 1892')]. 


Einkommenklassen 

Auf 1000 Steuerzahler kamen 

Erkrankte 

Gestorbene 

Unbekanntes Einkommen oder 
600—1200 M. 

116,84 

59,69 

Ueber 1200-1500 „ 

77,48 

43,10 

„ 2500-5000 „ 

37,25 

21,34 

„ 5000 „ 

• 

24,63 

13,08 


Wenn man derartige elementare epidemiologische Tat- 
sachen nicht kennt oder nicht beachtet, so kann man leicht 
einen „gl&nzenden Erfolg der Schutzimpfungen tt konstatieren. 

Noch mehr gelten derartige Betrachtungen von den Pest- 
statistiken. Was besagen z. B. Peststatistiken fiber Geimpfte 
und Ungeimpfte, wie sie von Haffkine in Bombay auch 
meist bei Wohlhabenden*), ausgeffihrt wurden, wenn 
wir etwa die riesigen Unterschiede der Erkrankungszahlen an 

1) Nach G. Koch, Arb. aus dem Kaiserl. Ges.-Amt, Bd. 10, 1894, 
Anlage, p. 43. 

2) Haffkine, A conversation on the preventive inoculation against 
plague 1898. Zitiert nach Bitter, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 30, 1899. p. 457. 
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Pest in Bombay, je nach tier sozialen Stellung der einzelnen 
Bevfilkerungsgruppen betrachten ! 

Nach Flatten haben wir hier (Beobachtungen mehrerer 
Jahre) folgende Ziffern: 

Tabelle III. 


Hindus . 

. . . . 53,7 

Prom. 

Brahminen. 

. ... 20,7 


Mohammedaner .... 

. . . . 13,7 

jy 

J uden . 

. . . . 5,2 

iy 

Parsis . 

. . . . 4,6 

»* 

Europiier . 

. . . . 0,8 

yy 


Soviel zur Kritik der frQheren Statistiken; auf Einzel- 
heiten kann ich nicht eingehen, ich verweise bezGglich des 
Zahlenmaterials bis etwa vor 10 Jahren noch auf meine zu- 
sammenfassenden Darstellungen fiber Typhus- und Cholera- 
schutzimpfungen im Handbuch der Technik und Methodik der 
Immunitfitsforschung von Kraus und Levaditi 1 ). 

Die vorhin erwahnte Analogie mit der Pockenimpfung 
gibt mir nun Veranlassung, auf einige prinzipielle Unter- 
schiede zwischen dieser und der Typhus- und Choleraschutz- 
impfung, wie sie bei uns gefibt wird, hinzuweisen. 

1) Die Pockenimpfung geschieht zwar mit a b g e - 
schw&chten, aber doch lebenden Erregern, die Impfung 
gegen Typhus und Cholera ausschlieBlich mit abgetfiteten 
Bakterien. 

Bei der Cholera wfire die Abtotung keineswegs erforder- 
lich. Die ersten Impfungen sind ja durch Ferran*) in 
Spanien mit lebenden Vibrionen ausgeffihrt word^n, und 
auch Haffkine 3 ) hat seine Impfungen in Indien ausschlieB¬ 
lich mit lebenden Choleraerregern vorgenommen, und zwar 
nach Pasteurs Vorgang zuerst mit einem abgeschwfichten 
Virus, dann mit virulentem. 

Beim Choleravibrio, der nur vom Darm aus haftet, ist 
ein derartiges Vorgehen ohne Bedenken moglich. Beim Typhus- 
bacillus dagegen, der ja bekanntlich namentlich in der ersten 
Zeit auch im Blute sich verbreitet und vielleicht gar nicht 

1) Jena, G. Fischer, 1908. 

2) Compt. rend, de l’Acad. des Sciences 1885. 

3) Bull. m6d., T. 1982, No. 67, p. 1113. — The Lancet, Vol. 1892, 
11. Febr. — Anticholera inoculation, Keport to the government of India. 
Calcutta, Thacker, Spink and Co., 1895. — Indian med. gaz., Okt. 1895. 
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einmal immer im Verdauungstraktus seine Eingangspforte 
hat, sondern erst sckundar dahin ausgeschieden wird, ware 
die Impfung mit lebenden Bakterien schon bedenklicher. 

Sie ist zwar schon 1909 versuchsweise von Castelani 1 2 3 ) 
auf Ceylon zum Teil nach einer Vorspritzung mit toten Bak¬ 
terien bei 310 Personen durchgefflhrt worden, aber praktisch 
jedenfalls im groBen nicht angewandt worden *). 

2) Ein weiterer Unterschied, der wohl weniger in der ver- 
schiedenen Natur der Antigene als in dem ersterwShnten be- 
griindet ist, ist die ungleiche Dauer des Schutzes. 

Bei Pocken wahrt der relative Schutz nach allem, was 
wir wissen, etwa 10 Jahre. Bei Typhus und Cholera ist gerade 
nach den Erfahrungen in diesem Kriege die Schutzdauer im 
Gegensatze zu den Angaben von Wright u. a. hbchstens auf 
V* Jahr angenommen worden. 

3) Der Schutz gegentiber der Infektion ist bei Typhus im 
Gegensatz zu Pocken durch die Impfung anscheinend nur ein 
sehr schwacher. 

Selbst von eifrigen Anhangern der Schutzimpfung wird 
zugegeben, daB die Impfung nur eine geringe Abnahme der 
Erkrankungsziffern bedinge, daB ihr Erfolg vielmehr deutlich 
nur in einer Abnahme der Schwere des klinischen Ver- 
laufs hervortrete. 

Der Behauptung von Marx, „daB die Typhusschutz- 
impfung, wenn auch nicht fiir die zeitliche Dauer des Schutzes, 
aber doch in bezug auf den Erfolg sich jetzt ruhig den Er- 
folgen der Pockenimpfung an die Seite stellen kann“ s ), mbchte 
ich gerade im Interesse der Pockenschutzimpfung entschieden 
widersprechen. 

Man konnte den zum mindesten betrachtlichen graduellen 
Unterschied in der Wirkung daradf beziehen, daB es sich auf 
der einen Seite urn bakterielle Infektionen, auf der anderen 

1) Centralb). f. Bakt., Abt. I, Bd. 52, 1909, p. 92. 

2) Auch Bearedka benutzt bei seinen Schutzimpfungsverfahren 
lebende Bakterien, die er allerdings vorher mit Immunserum beladt, wo- 
durch wohl ihre schnelle Abtotung und Auflosung im Korper gewahr- 
leiatet ist. 

3) Marx, Die experimentelle Diagnostik, Berumtherapie und Pro- 
phylaxe. 3. Aufl., Berlin 1914, p. 94. 
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Seite urn solche mit einero noch unbekannten invisiblen Virus 
vielleicht ganz anderer Natur handelt. 

Man kdnnte aber auch daran denken, daB die Ursache 
des geringeren Erfolges bei der Typhus- und Choleraschutz- 
impfung darauf beruht, 4 daB wir hier mit abgetbteten Er- 
regern immunisieren. Dafflr spricht die weiterhin 
noch ausfiihrlicher zu erdrtem de Tatsache, daB 
auch bei einer Reihe anderer bakterieller Infek- 
tionen, und zwar immer dann, wenn es echte, d. h. 
spontan vorkommende Infektionen sind, die Im¬ 
munisierung nur mit lebenden Erregern wirksam 
gelingt. 

Ehe ich darauf n&her eingehe, mdchte ich jedoch kurz 
erdrtern, wieso man ilberhaupt dazu kam, die Immunisierung 
mit abgetotefen Bakterien der mit lebenden als gleichwertig 
zu erachton. 

Chantemesse und Vidal 1 ) zeigten 2 Jahre nach der 
Verbffentlichung der schon erwahnten Tierversuche von 
Beumer und Pei per 2 3 ), daB man die diesen Autoren mit 
lebenden Typhusbacillen gelungene Immunisierung von Ver- 
suchstieren gegen Typhus auch mit abgetoteten erreichen kann. 

Brieger, Kitasato und Wassermann 8 ) haben 
weitere Tierversuche in dieser Richtung angestellt. 

Vor allem aber sind die einschl&gigen Probleme von 
Pfeiffer und Kolle studiert worden. Pfeiffer 4 ) und 
Kolle gebiihrt das groBe Verdienst, in theoretisch grund- 
legenden Arbeiten nachgewiesen zu haben, daB im Tierversuch 
bei der Vorbehandlung mit Typhus- und Cholerabakterien, und 
zwar mit lebenden und toten in gleicher Weise, 
das Serum des iminunisierten Tieres die Eigenschaft in auBer- 
ordentlich verst&rktem MaBe gewinnt, die betreffenden Bak¬ 
terien, die zur Vorbehandlung gedient haben, unter gewissen 
Bedingungen abzutoten. 

Diese wichtige. Entdeckung gab R. Pfeiffer zugleich 
die Erklarung fiir den Schutz, den das Meerschweinchen 

1) Annales Pasteur 1888. 

2) (1. c.) 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 12, 1892. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1896, No. 7 u. 8. 
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durch die Vorbehandlung gegeniiber der peritonealen Infektion 
erfahrt. 

In der Intensit&t der Antikdrperbildung besteht nnn an- 
scheinend beim Tier kein Unterschied, einerlei ob lebende 
Oder abgetbtete (selbst bei relativ hohen Temperaturen abge- 
totete) Bacillen znr Immunisierung benutzt werden. 

Die Antikbrperbildung ist auch in weiten Grenzen, wie 
ich 1 ) selbst gezeigt habe, tiberhaupt unabhftngig von der 
Antigendosis. 

Die aprioristische Vorstellnng, daB die Anti¬ 
kdrperbildung nicht ein Symptom, sondern die 
alleinige oder doch die vorwiegende Ursache der 
Immunit&t sei, ffihrte leider ohne weiteres dazu, 
die Immunisierungsmethoden mit abgetdteten 
Bakterien denen mit lebenden fiir gleichwertig 
zu erachten. 

Freilich ist es schon lange bekannt fJ fir gens*)], daB nach 
Ueberstehen des Typhus trotz hohen Antikdrpergehaltes des 
Blutes ein Rezidiv eintreten kann, daB also Gehalt des Serums 
an bakteriziden Stoffen keineswegs ImmunitBtbedeutet 8 ). Wenn 
man hier auch noch eine Superinfektion mit einem anderen 
„serumfesten Stamm u annehmen kann, so trifft das doch fflr 
eine Beobachtung von Marx nicht zu; hier infizierte sich ein 
gegen Typhus geimpfter Laboratoriumsdiener, der einen hohen 
„bakteriziden Titer 44 erworben hatte, 3 Monate nach der Impfung 
mit dem gleichen Stamm. 

Auch die Bacillentrager kbnnen ja nach ihrer Genesung 
bei reichlichem Antikorpergehalt ihres Blutes die Bakterien 
noch jahrelang in ihrem Kbrper beherbergen, und zwar nicht 
nur an Stellen, wo sie der Wirkung der bakteriziden Anti- 
korper entzogen sind, wie etwa in der Gallenblase. 

1) v. Leyden-Festschrift, Bd. 2, 1902, p. 435. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 6. 

3) Ungermann (Verhandl., Kongrefl f. inn. Med., Warschau 1916) 
hat vor kurzem umgekehrt I m muni tat bei schutzgeimpften Tieren gegen¬ 
iiber der Cholerainfektion nachgewiesen, obwohl diese keine Antikorper be- 
6afien. Diese Tatsache erinnert an altere Befunde von Robert Koch 
sowie Jochmann (Deutsche med. Wochenschr., 1910, No. 21), die auch 
bei der Tuberkulose den Heilungsprozefi vom Antikorpergehalt des Blutes 
unabhangig fanden. 

Zntst'hr. f. Immunitkuforschung. Ori?. Bd. XXV11I. 20 
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Im Tierversuch bei derjenigen Tierspecies, bei der so gut 
wie ausschlieBlich derartige Experimente ausgefflhrt worden 
sind, n&mlich deni Meerschweinchen, ist es ftir die Wirkung der 
aktiven Immunisierung nach den bisherigen Versuchen ja an- 
scheinend vCllig gleichgflltig, ob die Vorbehandlung mit leben- 
den Oder toten Bacillen Oder mit Bacillenextrakten und der- 
gleichen geschehen ist 1 2 ). Aber die Infektion des Meerschwein- 
chens mit Typhus* und Cholerabacillen ist keine spontane 
Infektion, sie entspricht in nichts dem KrankheitsprozeB beim 
Menschen, sie ist vielmehr eine einfache Peritonitis, wie sie, 
auBer durch die genannten, auch durch zahlreiche andere 
Bakterien hervorgerufen werden kann. 

Die praktischen Erfahrungen mit Schutz- 
impfungen, besonders in der Tiermedizin, haben 
nun einwandsfrei dargetan, daB ein, und auch 
dann ja keineswegs absoluterSchutz gegen echte, 
d. h. spontan vorkommende Infektionskrank- 
heiten, wie es Typhus und Cholera ftir den Men¬ 
schen doch sind, iiberhaupt nur durch Vorbe¬ 
handlung mit lebenden Erregern erzeugt werden 
kann und mit abgetdteten nicht gelingt. Allerdings 
kbnnen die lebenden Mikroorganismen abgeschw&cht sein *). 

Wenn man bei den Impfungen des Menschen gegen 
Pocken und Lyssa auch den Einwand erheben kann, daB es 
sich hier nicht um bakterielle Infektionen handelt, so trifft 
das doch bei den zahlreichen anderen Krankheiten nicht zu, 
gegen die man in der Tiermedizin nur mit lebenden Erregern 
aktiv immunisieren kann, wie Milzbrand, Hfihnercholera, 
Rauschbrand, Schweinerotlauf, Rinderpest, Paratyphus, MSuse- 
typhus usw. 

Und bei alien diesen Tierimpfungen geben die Autoren 

1) Nach neueren, noch unveroffentlichten eigenen Untersuchungen 
besteht eine wesentliche Abhangigkeit des aktiren Impfscbutzes beim Meer- 
Bchweinchen gegeniiber der peritonealen Typhusinfektion von der Dosis der 
Vorbehandlung (subkutan). Man kommt dabei allerdings zu Mengen, die, 
auf den Menschen berechnet, ganz enorm waren. 

2) In wieweit die auB lebenden Bakterien gewonnenen Aggressine 
(Bail, Wassermann, Citron), die hier im Laboratoriumsversuch einen 
gewissen Schutz bedingen, daruber hinaua bei spontaner Infektion wirksam 
sind, wissen wir nicht. 
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fibereinstimmend an, daB mit abgetoteten Bakterien kein 
brauchbarer Impfschutz erzielt wird. 

Bei der M&usetyphusinfektion (Paratyphusinfektion), die 
noch am ersten dem menschlichen Typhus gleicht, kann man 
z. B. mit abgetSteten Bakterien einen bakteriziden Titer, aber 
keinen wirksamen Schutz erreichen. 

Ebensowenig kann man, wie Kolle und Otto 1 ) einwand- 
frei bewiesen haben, Nager, z. B. Ratten, deren Pestinfektion 
der des Menschen noch am ehesten entspricht, mit abgetdteten 
Pestbakterien immunisieren, sondern nur mit lebenden. 

Interessant ist es in diesem Zusammenhang, dafl auch 
die Schutzimpfung gegen Typhus bei anthropoiden Affen, die 
allein von alien Tierspecies ftir Typhusinfektion per os empf&ng- 
lich sind, nach Metschnikoff und Besredka*) nur mit 
lebenden Bacillen moglich ist. 

Da ist es allerdiogs auffallend, daB eine Immunit&t des 
noch viel empfanglicheren Menschen mit to ten Bacillen zu- 
stande kommen soli. HeiBt das, da ja nicht einmal das Ueber- 
stehen der Krankheit eine sichere Immunit&t verleiht, nicht die 
Natur iibertrumpfen wollen? 

Beim Tier ist die Impfung mit lebenden, abgeschw&chten 
Bakterien ohne weiteres durchfuhrbar, obwohl die Gefahr einer 
plStzlichen Virulenzsteigerung und dadurch bedingter Verluste 
bei den Impflingen besteht. 

Wenn auch unter 1000 gegen Milzbrand geimpften Schafen 
(das entspricht etwa den natiirlichen Verh&ltnissen) eines an 
Impfmilzbrand eingeht, so bedeutet das nichts angesichts der 
Tatsache, daB bei Nichtgeimpften die Verluste bis zu 10 Proz. 
betragen konnen, durch die Impfung aber auf 0,9 Proz. herab- 
gedrflckt werden sollen. 

Beim Menschen aber wflrde ein Todesfall auf 1000, ja 
selbst auf 100000. durch die Impfung bedingt, schon genflgen, 
um ein Verfahren fur die Praxis unbrauchbar zu machen. 

Worauf der, freilich auch nur sehr relative Erfolg der 
Impfungen mit lebenden Erregern bei vielen spontanen 
Irifektionen und das Versagen der abgetoteten beruht, wissen 
wir nicht. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1903, p. 493. 

2) Ann&les Inst. Pasteur 1911, p. 193. 

10 * 
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DaB die Antikorperbildung durch beide Prozeduren in 
gleicher Weise erfolgt, spricht dafur, daB deren Vorhanden- 
sein keineswegs die Immunity in ihrer Gesamtheit bedingt. 
Vielleicht ist zum Zustandekom m en eines wirk- 
samen Schutzes neben diesen Reaktionsproduk- 
ten, wie sie sich auf das lebende und tote Bak- 
terieneiweiB in gleicher Weise bilden, doch noch 
eine vitale Funktion der Erreger fflr die Im- 
munit&t ausschlaggebend, die eben den toten 
Mikroorganismen nicht zukommen kann. 

Man kfinnte daran denken, daB die wahre Immunit&t gegen 
echte Infektionen flberhaupt nur so lange dauert, als lebende 
Erreger sich noch im Kfirper halten 1 ). 

Das dfirfte aber in Wahrheit erheblich linger sein, als 
es mit unseren noch unvollkommenen Methoden der Zfichtung 
den Anschein hat. 

Eine wesentliche Stfitze fflr dieses Argument liefern die 
Erfahrungen bei einer allerdings nicht bakteriellen Infektion 
bei der Syphilis. FrQher wurde eine lebenslangliche Immunity 
durch die einmalige Infektion angenommen; jetzt wissen wir, 
daB diese vermeintliche „ImmunitSt“ nur so lange anhfilt, als 
sich die Syphiliserreger noch im K5rper befinden. Sobald sie 
durch eine rationelle Therapie abgetotet sind, ist ein neuer 
PrimarafFekt mfiglich. 

C. Die allgemeine Abnahme der infektidsen Darmkrankheiten 

obne Impfung. 

Die eben erQrterten Tatsachen fiber die Erfahrungen bei 
Impfungen gegenfiber einer Reihe anderer spontaner Infek- 
tionskrankheiten liefern also keine sehr befriedigende theore- 
tische Grundlage fflr den Nutzen der Typhus- und Cholera- 
schutzimpfungen beim Menschen durch abgetotete Bakterien; 
aber ausschlaggebend muB hier die Praxis sein. Und diese 
behauptet: 

1) Ein Bacillentrager ware dann nach dem Ueberstehen der 
Krankheit noch so lange geschiitzt, als er Bacillen in seinem Korper 
beherbergt (und das ist naturlich viel liinger, als wir es mit unserer Methode 
nachweisen kbnnen). Die Beseitigung der Bacillen ware fiir den Trager 
selbst nach dieser Hypothese keineswegs rationell. 
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1) eine Abnahme der Erkrankuogszahlen, 

2) einen milderen Verlauf der Einzelf&lle, 

3) eine Abnahme der Mortalitfit, 

4) „ „ „ Letalitat durch die Impfungen. 

Diese Behauptungen grflnden sich auf die friiheren stati- 

stischen Daten und auf die Erfahrungen im gegenwartigen 
Krieg. Die Statistiken aus frQherer Zeit will ich im einzelnen 
nicht noch einmal erQrtern. Ich habe schon vorher darauf 
hingewiesen, wie wenig zuverl&ssig sie sind. 

Aber zwei Tatsachen stehen fest: 

1) Die anf&nglich relativ hohe Zahl von Typhusfallen in 
diesem Kriege und 2) die betrSchtliche Abnahme, zeitlich im 
wesentlichen zusammenfallend mit der Durchfflhrung der 
Impfung. 

Bestelit nun zwischen beiden Momenten ein Btiologischer 
Zusammenhang Oder haben wir Aehnliches schon vorher ge- 
sehen ? 

Die Geschichte des Typhus in friiheren Kriegen, in denen 
nicht geimpft wurde, kann hier Aufschlufi geben. 

Zun&chst aber mochte ich die Vorstellung bekampfen, die 
man hie und da hort und liest, daB die relativ geringe Zahl 
der Falle und die geringe Sterblichkeit an Typhus und Cholera 
Oder auch nur der leichte Verlauf ausschlieBlich auf die 
Impfung zuriickzufiihren sei, und daB wir sonst ohne wei- 
teres Shnliche Verh&ltnisse hatten wie in den Kriegen 1866, 
1870 Oder gar in den napoleonischen Feldziigen. Das ist 
sicher nicht der Fall. Wir mussen vielmehr annehmen, daB 
neben der Impfung auch die Faktoren im Felde eine 
wesentliche Rolle spielen, die uns auch ohne 
Impfung bereits in den letzten Jahrzehnten vor 
dem Kriege eine fortschreitende enorme Abnahme 
der Typhussterblichkeit gebracht haben. 

Es sind das wohl die allgemeinen Verbesserungen der 
hygienischen VerhSltnisse, die natttrlich auch in den Krieg hin- 
tlber ihre Wirkung entfalteten und sich namentlich im Stellungs- 
krieg heilsam bemerkbar machten, aber mit den Fortschritten 
der Organisation auch im Bewegungskrieg zur Geltung kamen. 

Die nachstehende Tabelle zeigt Ihnen die Abnahme der 
Sterblichkeit und damit naturlich auch der Erkrankungszahlen 
an Typhus und Ruhr bei der Bevolkerung PreuBens in den 
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letzten 4 Jahrzehnten vor dem jetzigen Kriege. Wir haben 
beim Typhus etwa einen zehnfachen, bei der Ruhr einen 
dreiBigfachen Riickgang, und das nathrlich ohne jegliche Schutz- 
impfung. 

Tabelle IV. 


Von 10000 Lebenden starben im Durchschnitt jahrlich in PreuSen 


1875—1879 

1880-188-1 

1885-1889 

1890-1894 

1895—1899 

1900—1904 

1905-1909 

1910 

1911 


an Ruhr 
1,6 
1,6 
0,5 
0,3 
0,4 
0,2 
0,06 
0,03 
0,05 


A 

3 


3 

Si 
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•9 
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JD 
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an Typhus 

6,2) 

A 

u 

4,9 

45 

2,8 

6 

r-H 

1,8 

1,3 

1,1 
n ft 

4 

0) 

| 

u,o 

0,5 

0,6] 

13 

£3 

X) 

< 


Speziell die Abnahme der Typhuserkrankungen in 
den Jahren 1904—1911 ohne jede Impfung habe ich Ihnen 
injjder nachstehenden Kurve 1 aufgezeichnet. 


(Kurve 1. . 

Auf je 10000 Einwohner entfallen Typhusfiille: 
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Der Rflckgang der Erkrankungs- und Todeszahlen an 
Typhus und der Erkrankungszahlen an Ruhr bei der preufii- 
schenArmee zeigt die nachstehende Tabelle V und Kurve 2 1 ). 


Tabelle V. 




1878/83 

1883/88 

1888/93 


1898/1903 

1903/08 

1908/10 

Typhuszugang Prom. K.*) 
Typhussterblichkeit Prom. K. 
Runrzugang Prom. K. 

7,66 

0,95 

3,5 

6,0 

0,57 

1,6 

4,84 

0,37 

0,71 

2,94 

0,25 

0,20 

! 1,68 

10,18 
0,29 

1,23 

0,14 

0.34 

1 

0,62 

0,08 

0,12 

0.39 

0,05 

0,27 


Kurve 2. 

Riickgang der Darmerkrankungen in der preufiischen Armee 1873—1:910. 
Prom. K. 



Wir haben auch hier wieder ohne jede Schutz- 
impfung einen RQckgang der Typhusfalle etwa um das 
20-fache, der Typhussterblichkeit gleichfalls ann&hernd um das 
20-fache, einen Rflckgang der Ruhr etwa um das 13-fache. 

1) Berechnet aus den Zahlen der einzelnen Rapportjahre des Sanitats- 
berichtes uber die kgl. preufiische Armee — Berlin, Mittler & Sohn. 

2) Prom. K., d. h. auf 1000 der Kopfstarke. 
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Vergleichen wir damit einmal die Abnahme der Typhus- 
und Todesffille in Indien in den Jahren 1906—1910, die 
als Erfolg der Impfung nach Wright angeffihrt 
werden. Da haben wir (allerdings in kfirzerem Zeitraurae) 
doch nur eine Abnahme der Erkrankungen urn etwa das Drei- 
fache, der Todesf&lle um das Ffinffache. 

Tabelle VI. 


Typhusabnahme in der indischen Armee. (Nach Firth, zitiert 

nach Marx.) 



Falle 

Prozent 

Tod 

Prozent 

1906 

1095 

15,6 

224 

3,19 

1907 

910 

13,1 

192 

2,77 

1908 

1001 

14,5 

190 

2.76 

1909 

639 

8,9 

113 

1,58 

1910 

350 

4,6 

47 

0,63 


Vergleichen wir nun den Typhuszugang bei Beginn des 
Krieges 1870 einerseits und 1914 andererseits mit der H6he* 
der Typhuskurve in beiden Kriegen, wie sie Ihnen die folgende 
Tabelle zeigt. 

Tabelle VII. 

Typhuszugang. 

1870 August 2,0 Prom. K. Oktober 20,1 Prom. K. 

1914 August 0,1 „ ' „ Dezember 1,5 „ „ 

Wir haben zu Anfang 1914 bei der gesamten Armee weit 
fiber zehnmal weniger Falle gehabt als 1870 und dement- 
sprechend auch weit fiber zehnmal weniger auf der H6he der 
Epidemie, aber hier wie dort etwa relativ die gleiche Steigerung. 

Die Faktoren, die schon im Frieden eine be- 
deutende Abnahme des Typhus bei der Bevolke- 
rung um mehr als das Zehnfache, bei der Armee 
um das Zwanzigfache gegen 1870 gebra'cht haben, 
haben natfirlich auch in den Krieg hinfiber ihre 
Wirkung entfaltet und bedingt, dafl namentlich 
im Stellungskrieg, aber bei der fortschreitenden 
Organisation auch im Bewegungskrieg fflr die 
Gesamtarmee die Zahlen nicht wieder die von 
1870 erreichten, sondern mehr als zehnfach hinter 
ihnen zuruckblieben 1 )- 

1) Anmerkung bei der VerofFentlichung: Goldscheider (Deutsche 
militariirztl. Zeitschr., 1918, p. 13), der diesen Zusammenhang bestreitet 
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Daran andert auch nichts die Tatsache, dafi bei einzel- 
lien Truppenverb&nden durch besonders ungQnstige VerhSlt- 
nisse wieder Zahlen des Typhuszugangs erreicht wurden, die 
denen von 1870 entsprachen. 

Die vorstehenden Erw&gungen vermbgen wobl die relativ 
niedere Zahl der absoluten TyphuszugSnge zu erklaren, aber 
noch nicht die im Krieg nach der ersten Impfung her- 
vorgetretene Abnabme des Typhus. H&ngt diese mit der 
Impfung allein zusammen Oder haben wir schon in frdheren 
Kriegen ohne Impfung Aehnliches gesehen? 

Nur wenige Beispiele: Im Krieg gegen Algier 1855 hatten 
die Franzosen sehr zahlreiche Typhusfalle; im folgenden Jahr, 
trotzdem die kriegerischen Operationen noch weitergingen, 
fast keine Todesf&lle mehr. 

Die fortschreitende Abnahme des Typhus im amerikani- 
schen Burgerkrieg.zeigt Ihnen die nachstehende Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. (Nach Niedner.) 




Samtliche Typhusfalle zusammen 
in Promille 



60/61 

61/62 

62/63 

63/64 

64/65 

65/66') 

Weifie | 

\ Erkrankungen 
[ Todesfalle 

35,52 

2,8 

123,69 

20,75 

91,91 

18,24 

35,81 

8,52 

40.44 

11.45 

29,91 

8,98 

Farbige | 

f Erkrankungen 
[ Todesfalle 

— 

— | 

— i 

99,39 

28,50 

58,26 

19,31 

44,08 

11,60 


meint, dafi man die allgemeine Assanierung vor dem Kriege nicht mit 
der Truppenhygiene im Kriege vergleichen konne. Er iibersieht dabei die 
Fortschritte, die doch auch die Hygiene im Kriege, dank den allgemeinen 
Fortschritten der Technik, gemacht hat. Und sicher ist es, dafi die ein- 
fache und rationelle Ernahrung, die meist mangelnde Gelegenheit zu Ez- 
zessen, die strenge Disziplin, die schnelle Isolierung und zweckmafiige 
Behandlung aller Ansteckungsverdiichtigen auch unter au fieri ich sonst 
nicht giinstigen Bedingungen die Verbreitung de9 Typhus beim Heer weit 
eher verhindert. als das in den engen und uberfiillten Arbeiterkasernen 
der Grofistiidte bei sonst noch so guten sanitaren Einrichtungen der be- 
treffenden Stadt der Fall ist. Und dazu kommt noch, dafi die Aus- 
fiihrung der im Interesse der Gesundheit erlassenen Bestimmungen, und 
darauf kommt eB in erster Linie an, bei der Truppe in ganz 
anderer Weise gewahrleistet ist, als in den selbst denkbar am beeten 
assanierten Stadten. 

1) „Die Steigerung der Mortalitat in den letzten Jahren durfte nur 
eine scheinbare sein, da die Hospitalberichte dieser Jahre vielfach nur noch 
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Und diese Abnahme, gerade des Typhus, sehen wir fast 
in alien Kriegen mit der besseren Ausgestaltung der Ffir- 
sorgemaQnahmen durch die Bereitstellung groBerer Mittel 1 ), 
mit der allm&hlichen Gewdhnung an die Strapazen, mit der 
natfirlichen Auslese dnrch die Durchseuchung, mit der Selbst- 
immunisierung und anderen Faktoren mehr. Auch 1870 sehen 
wir schon die gleiche Abnahme der anfangs hohen Zug&nge 
▼on 20 Prom. K. im Oktober 1870 auf 2 Prom. K. im Mai 1871 
(s. auch Kurve 6 auf p. 154). 

Kurve 3. 

Typhuszugang in langerdauernden Kriegen. 



I II HI IV V VI (Kriegs)-Jahr 

I. Typhuserkrankungen (W e i 6 e) im Verlauf des amerikanischen 
Biirgerkriegea 1860—1866 bei der ungeimpften amerikanischen 
Armee-Pro*. 

II. Typhus im Verlauf deB Hererofeldzuges (1904—1907) bei der teil- 

weise geimpften deutschen Schutztruppe. Pro*. 

III. Typhus in der geimpften ind.-engl. Armee 1906 bis 1910 
• Proz. 


die Todesfalle melden, so daQ eine viel zu hohe Mortalitat berechnet ist.“ 
(Niedner, Die Kriegsepidemien des 19. Jahrhunderts, A. Hirschwald- 
Berlin, 1903, p. 70.) 

1) Das Budget fiir das Sanitatswesen bei den Truppen der Unidn 
betrug anfangs 115 000 Dollar, nach dem zweiten Jahre ll l / a Mill. Dollar. 
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Auch im Feldzug gegen die Hereros in Sfldwestafrika 
1905—1907 hatten wir ja, wie Schian (a. a. 0.) ausdrticklich 
hervorhebt, unabhangig von der Impfung, bereits eine 
Abnahme des Typhus im weiteren Verlaufe des Feldzuges. 

Ich habe Ihnen die Erkrankungszahlen an Typhus in 
einigen lkngerdauernden Feldztigen auf vorstehender Kurve 3 
zusammengestellt, und zwar von Heeren, die nicht geimpft, 
und von solchen, die ganz oder teilweise durchgeimpft waren. 

Wir sehen, daB bei der, natfirlich noch nicht geimpften, 
amerikanischen Armee im Biirgerkrieg von 1861—1866 die 
Abnahme der Typhusfrequenz im Laufe der Jahre fast die 
gleiche war wie bei der geimpften indisch-englischen Armee 
in den Jahren 1906—1910, und relativ auch die gleiche bei 
unserer teilweise durchgeimpften Schutztruppe in Stidwest- 
afrika im Hererofeldzug. Das gleiche gilt bezfiglich der 
Typhustodeszahlen, die ich Ihnen in der nachstehenden 
Kurve 4 aufgezeichnet habe. 

Kurve 4. 

Typhus todesfalle in langerdauernden Kriegen. 



I II HI IV V VI (HriegsJ-Jahr 

I. Todesfalle an Typhus ini amerikanischen Burgerkriege i860—1866 

bei der ungeimpften amerikanischen Armee --- Proz. 

II. Todesfalle an Typhus im Hererofeldzug (1904—1907) bei der teilweise 

geimpften deutschen Schutztruppe. Proz. 

III. Todesfalle an Typhus in der geimpften ind.-engl. Armee 1906 bis 
1910 —-- -- Proz. 

Aber nicht nur im Krieg, sondern auch beim Friedensheer 
macht sich dieser „Zeitfaktor“ bemerkbar, wie Ihnen die nach- 
stehende Tabelle IX zeigt. 
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Tabelle IX. 

Typhusmorbiditat und Dienstalter. 

Preufiische Armee 1897/98'): 1. Dienstjahr 2,43 Prom. K. 

2 1 77 

,, 1)0 ,, ,, 

Franzosische Armee (Inland): 1. „ 5,3 „ „ 

hohere Dienstjahre 3,8 „ „ 

L'nteroffizierc 2,1 „ „ *) 

Auch hier diirfte die Ursache in der allmahlichen Ge- 
wohnung an die kdrperlichen Anstrengungen, an die unge- 

wohnte Kost usw. liegen. Dazu kommt auch hier die natiir- 
liche Auslese. Auch sammelt der Soldat Erfahrungen im Frieden 
wie im Kriege in gleicher Weise und lernt sich besser schtttzen. 

So haben wir also hfiufig die Tatsache, daB derartige 
Momente in Kriegen eine Abnahme anf&nglicher Epidemien 
bedingt haben. 

Wenn auch in diesem Kriege im Anfang die Zahl der 
Typhus- und anderer Darmerkrankungen und der Todesf&lle 
groBer war als im weiteren Verlauf desselben, so ist zu be- 
achten, daB die an sich so glanzende Ernahrung und Nahrungs- 
mittelzufuhr, der Krankenabtransport, die Krankenfiirsorge 
und vieles andere in der ersten Zeit ebensowenig tadellos 
funktionieren konnten, wie zu Anfang die Feldpost, daB sich 
aber sehr bald die Verh&ltnisse einspielten. 

Wer die Einrichtungen der Feldlazarette in den ersten 
Wochen und Monaten des Vormarsches und selbst im Stellungs- 
kriege, ehe das Personal aufeinander eingearbeitet war, mit den 
gleichen Lazaretten einige Monate spfiter vergleicht, wird den 
gilnstigen EinfluB, den auch das auf den Verlauf der F&lle 
und die Abnahme der Todeszahlen hat, nicht verkennen kdnnen. 
Dazu kommt vor allem noch die uatiirliche Auslese und Selbst- 
immunisierung bei vielen Soldaten. 

Das alles hat schon ganz natiirlich eine Verminderung 
der Infektionen, speziell des Typhus, zur Folge gehabt. 

Aber nicht nur das. Auch rait der Typhus diagnose 
ging man zu Anfang offenbar sorglos verschwenderisch um 

1) Spiiter treten bei der praiBischen Armee angesicbts der absolut 
niederen Zahlen derartige Untcrechiede nicht mehr deutlich hervor. 

2) Nach Schwiening, MiliUireanitiitsstatistik, Lehrb. d. Mibt.- 
Hygiene, Bd. 5, 1913, p. 418. 
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und bezeichnete als Typhus alle unklareo fieberhaften Er- 
krankungen. Erst allmahlich, als die bakteriologischen Unter- 
suchungen auch bei den Korps- und Divisionsstellen ein- 
setzten*), die klinische Schulung und Erfahrung der Truppen- 
und Lazarett&rzte sich besserte, begann eine Aufspaltung dieses 
Konglomerats von fieberhaften Erkrankungen, und es wurde 
nicht mehr ausschliefilich Typhus diagnostiziert. Die 
beiden Formen des Paratyphus spalteten sich ab, das wol- 
hynische Fieber und anderes. Das alles wurde ursprOnglich 
als „Typhus“ registriert und bedingte die scheinbar hohe An- 
fangsfrequenz und die vielen leichten Falle. Die fortschreitende 
diagnostiscbe Erkenntnis hat dann die Typhusdiagnosen noch 
weiter erheblich eingeschr&nkt, und auch diese Abnahme kommt 
unbefugterweise der Schutzimpfungs„statistik“ zu gute. 

Vielfach wurden dann sp&terhin, nachdem die bakterio¬ 
logischen Untersuchungen allgemeiner durch geftihrt waren, auch 
nur die Falle als Typhus bezeichnet, bei denen die Diagnose 
bakteriologisch erhartet war. Der Nachweis der Typhusbacillen 
gelingt aber schon unter norraalen Verhaltnissen nur in einem 
gewissen Prozentsatz der Falle. Bei den Massenuntersuchungen 
im Krieg durch vielfach ungenugend ausgebildete Kriegs- 
bakteriologen unter Verwendung keineswegs immer optimaler 
Nahrboden mogen dann noch mehr Falle entgangen sein. 

Nun behaupten aber fast alle Autoren, auch die, welche 
eine wesentliche Abnahme der Typhusfrequenz durch die 
Impfung leugnen, daB doch die Falle leichter geworden sind. 
Das diirfte zutreffen, doch muB man gerade in der Beurteilung 
des letzteren Moments vorsichtig sein. 

Frtiher, wo nur klinisch diagnostiziert wurde, kamen Falle 
von „Typhus levissimus tt flberhaupt nur zu Zeiten schwerer 
Epidemien zur klinischen Wahrnehmung. Inwieweit sie sonst 
im bakteriologischen Sinne bestanden, darflber haben wir kein 
Urteil. Heute, wo wir die Diagnose bakteriologisch stellen, 

1) Nach den Bestiminungen der zu Beginn des Krieges noch allge- 
mein als Norm dienenden, aber schon damals ganzlich veralteten KSO. 
war der Korpshygieniker lediglich mit einem Mikroskop ausgeriistet, eine 
rein dekorative Anordnung; erst allmahlich begannen wir im Feld durch 
eigene Initiative selbst uns brauchbare bakteriologische Laboratorien zu 
schaflen. 
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ganz unabhangig vom klinischen Bilcle, und immer mehr bak- 
teriologisch untersuchen, mehrt sich natiirlich die Zahl der 
F&lle von leichtem Typhus, proportional der Zahl der bak- 
teriologischen Untersuchungen. 

Es liegt andererseits nahe, die h&ufigeren F&lle von leichten 
Infektionen auf einen milderen Charakter der Epidemien zu- 
rtickzuffihren, ganz unabhangig von der Impfung. Es wird 
demgegenfiber aber zun&chst scheinbar m i t R e c h t darauf hin- 
gewieseu, daB fast tiberall, wo Typhus und Cholera im Felde 
herrschten, sie doch bei der ungeimpften Zivilbevolkerung des 
besetzten Gebietes viel schwerer verliefen als bei den durch- 
geimpften Soldaten. Daran ist vielfach nicht zu zweifeln, doch 
braucht die Impfung selbst nicht daran schuld zu sein. 

Es sind auch im ubrigen die Verhaltnisse so ungleich, daB 
man beide Kategorien gar nicht miteinander vergleichen kann. 

Man darf nicht vergessen, daB sich die zuriickgebliebene, 
meist arme und firmste Zivilbevolkerung, zum groBen Teil 
Greise, Frauen und Kinder, unter bedeutend ungQnstigeren 
hygienischen Verhaltnissen befand als die Truppe, alle6 Manner 
in mittleren Jahren. 

Dann gelangen vor allem die leichteren Zivilfalle auch 
gar nicht zur Beobachtung unserer Truppenarzte, ja, die Faile 
werden von der Zivilbevolkerung und auch von den ein- 
heimischen Aerzten wohl haufig absichtlich verschwiegen, um 
der meist unsympathischen, zwangsweisen Ueberftihrung in die 
entsprechenden Seuchenkrankenhauser zu entgehen x ) 2 ). 

1) Diese Tatsaphen griinden sich auf eigene Beobachtungen und Er- 
fahrungen; sie treffen keineswcgs, wie Goldscheiderin einer Besprechung 
meines Vortrages meint, fur den Westeu nur sehr bedingt zu und enthalten 
nicht, wie dieser Autor Bchreibt, „zum Teil ganz unbegriindete Vermutungen". 
Ich selbst hatte Gelegcnheit, mit einem im besetzten Gebiet zuriickgebliebenen 
belgischen Arzt, der unseren MaBnahmen anscheinend das groflte Interesse 
und Verstandnis entgegenbrachte, hiiufig iiber die Notwendigkeit der Fest- 
stellung und zwangsweisen Isolierung auch der leichten Typhusfalle zu 
sprechen. Er hat die Zweckmafiigkeit und Notwendigkeit durchaus aner- 
kannt, mir aber unumwunden erklart, dafl er seine Praxis einfach verlieren 
wiirde, wenn er derartige leichte Falle dem Krankenhaus iibermittle, und 
den ganzen Apparat der Isolierung, Desinfektion usw. zur Anwendung zu 
bringen. Die Abneigung gegen die Krankenhausbehandlung ist bei der Zivil¬ 
bevolkerung gerade im Wes ten, wie ich erfahren habe, eine sehr grofie, ja, 
sie ist es o Sen bar auch bei den Gefangenen trotz der guten Ein rich tun g 
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Beim Soldaten dagegen, der sich unter fortwfihrender firzt- 
licher Aufsicbt und Beobachtung befindet, bleiben auch leicbtere 
FSlle, zumal bei der bakteriologischen Untersuchung, nicht 
verborgen. 

So siebt der Arzt im Felde bei unseren Truppen alle 
F&lle, bei der einheimischen Zivilbevolkerung meist nur die 
scbweren, und es erscbeinen dann in der Statistik, 
namentlich bei Berecbnung der Letalit&tszablen, 
von der Truppe so gut wie alle F&lle, von der 
Zivilbev61kerung nur die allerschwersten. Auf 
diese Weise wird bei der Zivilbevolkerung viel- 
fach prozentual eine hdhere Letalitat und Morta- 
litfit nur vorgetfiuscht. Auch verlaufen natflrlich bei 
der besseren und sachgemaBeren Pflege und bei der frfih ein- 
setzenden Behandlung die Einzelfaile beim Militar oft leichter. 

Ganzlich verfeblt und unzuiassig ist es deshalb aucb, 
wie Kaup das bei seinen Statistiken fiber Choleramortalitfit 
tut, geimpfte Soldaten mit ungeimpfter Zivilbevolkerung zu 
vergleichen. Die AuBerachtlassung aller bestehenden Unter- 
schiede in den fiuBeren Lebensbedingungen nimmt den rein 
zahlenmaBig errechneten Ergebnissen jeden Wert. 

der betreffenden Lazarette*). Das alles ist weiter nicht verwunderlich. 
Haben wir doch auch bei unserer einheimischen Bevolkerung noch vielfach 
eine weitgehende Abneigung gegen die Krankenhausbehandlung, und dieses 
MiStrauen ware noch grofier, wenn in dieser Beziehung ein Zwang be- 
stiinde. Dann wiirden verdachtige Fiille ebenso verheimlicht wie bei der 
feindlichen Zivilbevolkerung. 

2) Anmerkung bei der Korrektur. Soeben berichten Fiirth, Pflug- 
beil und Oertel in der Zeitschr. f. Hyg., Bd. 83, Heft 3 iiber „glanzende 
Resultate“ der Typhusschutzimpfung bei der Zivilbevolkerung in Ostende. 
Man gewinnt aber bei der Lektiire dieser Arbeit den Eindruck, dafi hier 
die geringe Zahl der Typhusmeldungen nach den Impfungen zum Teil 
auf eine Verheimlichung der Fiille infolge der getroffenen MaCnahmen 
(zwangsweise Durchimpfung der Bevolkerung; dauernde Internierung der 
Baciilentrager usw.) zuriickzufiihren ist. Der Typhus scheint hier weniger 
„ausgerottet u als „wegorganisiert << worden zu sein. 

*) So berichteten z. B. Baerthlein und Griinbaum (Munch, med. 
Wochenschr., 1916, p. 436), daU „die Leute vielfach ein eigenartiges MiB- 
trauen gegen die Lazarettaufnahme hegten und sich dann trotz bestehenden 
Krankheitsgefiihls und sogar klinischer Erscheinungen nicht freiwillig zum 
Arzt meldeten 41 . 
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Die Abh&ngigkeit der Schwere des Krankheitsv«rlaufs 
voo HuBeren Momenten zeigt z. B. die Erfahrung von Sche- 
mensky 1 ), nach dem in einem Feldlazarett, mit der M6g- 
lichkeit, die Kranken in Bettstellen zu lagern, die Mortalitat 
an Cholera 30 Proz., in anderen, in denen die Moglichkeit 
nicht bestand, 45 Proz. bei gleicher Schwere der Falle betrug. 

v. Koranyi 2 ) fand, daB die Typhusmortalit&t mit der 
Zahl der auBerhalb der Klinik verbrachten Krankheitstage 
deutlich zunimmt. 

Ich habe aus den Koranyischen Zahlen die nachstehende 
kleine Tabelle zusammengestellt, die Ihnen das anschaulich 

macht Tabelle X. 


Aufnahme in die Klinik 
1.—4. Krankheitstag 
4.-7. 

7.-10. 

10 . 


Mortalitiit 
5,6 Proz. 

7.3 „ 
10,1 „ 

9.3 „ 


Hillenberg 8 ) berichtet, daB bei einer Ruhrepidemie im 
Osten die Sterblichkeit der Zivilbevdlkerung 30 Proz. betrug, 
sofern sie in ihren Wohnungen belassen werden muBte und 
nicht der errichteten Ruhrstation zugefuhrt werden konnte. 
Hier belief sich die Sterblichkeit nur auf 2—3 Proz. 

Wir miissen also bezuglich der Abnahme der Typhus- und 
Choleramortalitat im Kriege, namentlich aber bezuglich der 
Deutung der hervorgetretenen Unterschiede zwischen unge- 
impfter Zivilbevdlkerung und dem durchgeimpften Militar vor- 
sichtig sein; sicher sind die Differenzen nicht auf die Impfung 
allein zuriickzufiihren 4 ). 

1) Verh. d. Kongr. f. inn. Med., Warschau. 

2) v. Koranyi, Deutsche med. Wochenschr., 1905, p. 1085. 

3) Hillenberg, Veroffentl. Med.-Verwaltung, Bd. 6, 1916, Heft 4. 

4) Anraerkung bei der Veroffentlichung: Goldscheider will einen 
derartigen Zusammenhang nicht anerkennen. Er verweist auf eine Ver- 
Sffentlichung von L. Jacob (Miinch. med. Wochenschr., 1916, Feldarztl. 
Beilage, No. 17), der zufolge bei einer Typhusendemie 1915/16 bei der Zivil¬ 
bevdlkerung die Mortalitiit 16 Proz. betrug gegen 0,5 beim Militar. Wenn 
Goldscheider den EinfluQ der Umwclt auf Infektionen und Zahlen, wie 
ich sie in Tabelle II und III der vorliegenden Abhandlung veroffenthcht habe, 
mehr berucksichtigt hatte, so wiirde er kaum so apodiktisch die Differenz 
auf die Schutzimpfung zuruckfiibren. In Tabelle II und III war der Unter- 
schied in der Lebenshaltung der einzelnen Gruppen sicher nicht geringer 
als im jetzigen Krieg zwischen den Soldaten und der Zivilbevolkerung, aber 
eine Impfung kann fur die Differenz in den Erkrankungs- und Todeszahleu 
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Die betr&chtlichen Unterschiede in den JLuBeren Lebens- 
bedingungen zwischen der Truppe in Feindesland und der 
dortigen Zivilbevblkerung fallen jedoch zum Teil wenigstens 
weg, wenn wir die Zahlen bei der Truppe vergleichen mit 
denen bei unserer einheimischen Zivilbevd.lkerung. 

Bei den geimpften Soldaten betrug die Sterblichkeit an 
Cholera nach Hoffmann 1915 24,26 Proz. der Erkrankten, 
bei der Zivilbevdlkerung in Deutschland im gleichen Jahre 
dagegen 53,85 Proz. der Erkrankten, also mehr als das 
Doppelte. Ganz abgesehen davon,' daB die absoluten Zahlen 
bei der Zivilbev51kerung (60 Erkrankungen mit 31 Todes- 
fallen und 15 BacillentrSgern) viel zu gering sind, um daraus 
prozentuale Werte zu berechnen, kommen aber natfirlich 
anch hier bei der Zivilbevdlkerung weniger leichte Ffille 
zur Beobachtung als bei der Truppe. 

Dann aber ist auch zu bedenken, daB die Statistik bei 
der Zivilbevdlkerung sich auf alle Altersklassen bezieht, bei 
der Truppe nur auf krdftige Manner im mittleren Lebensalter. 

Die Altersgliederung spielt aber gerade bei den 
Cholerazahlen eine nicht unerhebliche Rolle, wie Ihnen die 
nachstehende Tabelle XI, die ich auf Grund der Zahlen der 
Hamburger Choleraepidemie zusammengestellt habe, zeigt. 
Ich habe hier die Zahlen fflr 3 groBe Gruppen berechnet: 
1) das vormilitariscbe Alter, 2) das dienstpflichtige Alter und 
3) die Altersklasse von 45 Jahren aufwarts. 

Tabelle XI. 


An Cholera Erkrankte bzw. Gestorbene der Stadt Hamburg 
nach Altersklassen im Vergleich zur gleichalterigen Be- 

vol kerung; 


Altersklassen in 
Jahren 

Auf je 1000 Bewohner 
kamen: 

Von je 100 Er¬ 
krankten starben 

Erkrankte 

Gestorbene 

0—15 Jahre 

| • 22,45 

13,36 

50,43 

15—45 „ 

! 27,78 

10,95 

23,42 

45 bis iiber 80 Jahre 

37,29 

25,80 | 

71,05 


nicht verantwortlich gemacht werden. Es erecheint auch fraglich, ob in 
der Statistik von Jacob bei der Zivilbevolkerung tatsachlich alle Falle, 
vor allem auch die leichten, erfaflt worden sind, die naturlich beim Militar 
die Moitalitatsstatistik giinstig beeinflussen. 

Zt*itsinr. f. Immuntt'iUforftchuQg. Ong. Hd. XXVIII. 1 \ 
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Die Sterblichkeit der geimpften und erkrank- 
ten Soldaten mit 24,26 Proz. entspricht fast aufs 
Haar der Sterblichkeit der e n ts p r e ch en d en 
Altersklasse bei der Hamburger Epidemie (23,42); 
ja sie ist bei den geimpften Soldaten etwas 
hOher (!!); die Sterblichkeit beim Zivil 1915 entspricht etwa 
der Gesamtzahl der betreffenden Altersklassen in Hamburg. 
Also besteht in der Schwere der Epidemie kaum ein Unter- 
schied. Aber andererseits ist auch kein Erfolg der 
Impfung zd konstatieren, wenn bei zwei Epide- 
mien die gleiche Altersklasse dieselben Zahlen 
aufweist 

Hoffmann, der diese einfachen Verhaltnisse ganz un- 
berficksichtigt lafit, gelangt so zu irrefuhrenden Schlufi- 
folgerungen. 

D. Kritik der AuBfahrungen yon Hoffmann und Hunermann 
fiber den Erfolg der Typhus- und Choleraschutaunpftmg im 

Weltkrieg. 

Alle die vorerw&hnten Punkte und noch manche andere, 
auf die ich bei der knappen Zeit nicht eingehen kann, mud 
man erwSgen, ehe man an eine Wertung der in den Statistiken 
niedergelegten Zahlen herangeht, wenn man den wahren An- 
teil, den die Impfung an der Verbesserung des Gesundheits- 
zustandes hat, erkennen will. 

Ich komme nun an die n&here Besprechung der von Hoff¬ 
mann und Hiinermann in Warschau mitgeteilten Zahlen. 
Beide schlieCen, wie ich Ihnen schon gesagt habe, aus ihren 
Statistiken auf einen wesentlichen Erfolg der Impfung. 

Da ich mich speziell jahrelang eingehend mit den theo- 
retischen Grundlagen der Typhus- und Choleraimmunit&t be- 
schaftigt habe, h&tte ich mich ihnen besonders gerne rflckhaltlos 
angeschlossen. Doch ist das leider nicht mOglich. 

Ich will von vornherein die Moglichkeit eines gewissen 
Wertes der Impfung nicht absolut in Abrede stellen. Aus den 
Tierversuchen, aus theoretischen ErwSgungen und aus den 
verwickelten quantitativen Beziehungen, wie sie zwischen 
Immunitatsgrad und Intensity der Infektion bei der natfir- 
lichen Ansteckung bestehen, durften wir ja zun&chst 
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einen beschrankten Nutzen der Impfung selbst mit abgetoteten 
Bakterien vermuten. 

Aber aus den Zahlen von Hoffmann und 
Hflnermann, die uns einen Ueberblick fiber die 
ganze Armee erm oglichen, geht bei objektiver 
kritischer Betrachtung ein Nutzen der Impfung 
viel weniger deutlich hervor, als diese selbst an- 
nehmen und als man nach den anf&nglichen be- 
geisterten Anga- 

ben aller Autoren, Kurve 5. 

deren Arbeiten Krankenzugang bei den Truppen an Typhus, 
die Zensur zuliefi, —Berechuet auf 1000 Mann der durchschnitt- 
hfitte erwarten Uchen ^Urtzike. 

sollen. 

Gehen wir jetzt 
zunfichst auf die Hfi¬ 
ne rmannschen Kur- 
ven und Tabellen im 
einzelnen ein. Die bier 
demonstrierten Abbil- 
dungen sind sfimtlich 
Originale aus dera 
Hfinermann schen 
Vortrag. Die erste 
Kurve zeigt Ihnen die 
Steigerung der Ty- 
phuszugfinge bei dem 
gesamten deutschen 

Feldheer, berechnet - des deutschen Feldheeres. 

auf 1000 Mann 1st- *. des deutschen Besatzungsheeres. 

. „ T . , .der preufiischen usw. Armee im 5-jah- 

Starke. Wir sehen yom rigen Durchschnitt 1907/08 bis 1911/12. 

September 1914 bis 

zum Dezember eine fiber zehnfache Zunahme der Typhus- 
zahlen, richtiger der Typhusdiagnosen. Um diese Zeit setzt 
die Impfung ein. Wir haben mit ihr beginnend einen fiber 
zehnfachen Ruckgang bis fast zu den Zahlen bei Anfang des • 
Krieges. [Kurve 5 (Abb. 3 von Hfinermann).] 

Nichts liegt nfiher, als diesen dem Laien imponierenden 
steilen Abfall der Kurve auf die Schutzimpfung zurfickzuffihren. 

11 * 
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Aber nichts ware verfehlter als das. Der epidemiologisch 
geschulte Arzt weiB ohne weiteres, dad hier der „physiologische 
Habitus' 4 der Typhuskurve vorliegt, wie er immer schon be- 
sonders bei Epidemien im Kriege bestanden hat 1 ); relativ 
genau den gleichen Rilckgang hatteo * wir denn auch 1870 
(Kurve 6). Wie zu Anfang der Zugang schon ein grSflerer 
war, so sind die absoluten Zahlen im Fruhjahr 1871 auch 
noch erheblich hdher als im Fruhjahr 1915, aber relativ 
haben wir etwa genau den gleichen Anstieg und den gleichen 


Kurve 6. 

1870 bzw. 1914. 1871 bzw. 1915. 



Abfall annahernd urn das 
Zehnfache. 

Doch nicht nur die 
relative Abnahme ist die 
gleiche, sondern auch der 
Charakter der Kurve. 
.1914 haben wir nicht etwa 
nach der Impfung einen 
steileren Abfall, im Gegen- 
teil, eher hat die Epidemie 
1870 schneller abgenommen 
[Kurve 6 (Abb. 4 bei Hfl- 
n er m ann)]. 

Es ist schade, daB 
die Impfung Ende 
1914/Anfang 1915 in 
derfftrdieErkenntnis 
ihresWertes denkbar 
ungtinstigsten Zeit 
unternommen werden 
muBte, n&mlich in der, 
in der erfahrungsge* 


1) Derartige Betrachtungen gelten auch fiir die Cholerakurven. Wenn 
Hoffmann liber eine Armee berichtet, die im Juli gebildet und sofort 
durchgeimpft wurde, die Hohe der Cholerazahlen Mitte August mit steilem 
Anstieg erreichte und dann einen zackenformigen Abfall zeigte bis zum 
volligen Erloschen im Anfang Dezember (a. a. O. Abb. 8), so ist das ein 
Bild, wie man es sehr hiiufig auch friiher schon obne Impfung bei Cholera- 
epidemien im Hocbsommer gesehen hat. Das gleiche gilt fiir die Cholera- 
kurve der durchgeimpften Zivilbevolkerung in Uhnow (Hoffmann, 
a. a. O.. Abb. 4). 
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maB Typhusepidemien immer und, wie das Bei- 
spiel von 1870/71 zeigt, auch im Krieg meist von 
selbst zu erlSschen pflegen. 

Die Typhusimpfungen im Westen wurden schon Ausgang 
1914 vorgenommen. „Bei den Hindenburg-Armeen muBte zu- 
nachst gegen Cholera geimpft werden. Nur wenige Truppen- 
verbSnde haben schon im Dezember 1914, die meisten erst im 
Januar 1915, die Typhusimpfung ausgef(ihrt.“ (HQnermann, 
a. a. 0., p. 217.) 

Nun liegt der Gipfel der Kurve der TyphuszugSnge bei 
dem Gesamtheer im Dezember, bei der Ostarmee erst im Januar. 

„Schreibt man der Impfung eine gflnstige Wirkung zu, 
so erkldrt sich ohne weiteres, weshalb die Zahl der Typhus- 
zugSnge (bei der Ostarmee) bis in den Februar 1915 ange- 
stiegen ist, wahrend sie bei den fibrigen deutschen Armeen, 
wo frflher geimpft wurde, schon im Dezember 1914 ihren 
Hohepunkt erreichte* (a. a. 0., p. 217 u. 218). Hiinermann 
meint also, daB der Gipfel der Typhuskurve zeitlich durch die 
Impfung beeinfluBt war. Dieser SchluB ist nicht ohne 
weiteres zulassig. An der Verschiebung konnen sonstige 
zeitliche wie brtliche Momente schuld sein, namentlich aber 
die allgemein ungunstigeren sanitSren Verhaltnisse im Osten, 
sodann die militarische Lage; vor alien Dingen die langere 
Dauer des Beweguugskrieges. 

Schwankungen finden sich schon im Frieden, wo der 
Gipfel der Typhuskurve filr einzelne Gebiete unseres Vater- 
landes und ftir verschiedene Staaten in ganz verschiedene 
Monate fallen kann, wie das die folgende Tabelle XII (nach 
Schwiening) zeigt 1 )- 

1) So gut wie regelmaSig fallt der Gipfel der Kurve in den Herbet. 
Das haben wir nicht nur bei den Armeen, etwa bedingt durch die be- 
sonderen militarischen Verhaltnisse (Manover usw.), sondem die gleiche 
Erecheinung macht sich auch iiberall bei der Zivilbevolkerung bemerkbar. 
Schon Uirsch war sie bekannt, und er hat seinerzeit Zahlen mitgeteilt, 
aus denen sich ergibt, „dafi in der iiberwiegend groSen Mehrzahl der Be- 
obachtungsorte das Maximum der Erkrankungen in den Spatsommer und 
Herbst, das Minimum in den Friihling fallt, in einzelnen Gegenden der 
Sommer, in anderen der Winter iiber den Friihling pravaliert“ (Hirsch, 
Handb. d. histor.-geograph. Pathol., 2. Aufl., Stuttgart 1881, Bd. 1, p. 452). 
Aber wir haben da nicht nur ortliche, sondem auch offenbar zeitliche 
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Tabelle XII. 


In der 

Januar 

Februar 

Marz 

April 

•a 

a 

Juni 

3 

August 

September 

Oktober 

preufl. Armee (1905 09) 

0,2 

0,10.1 

0.1 

0,2 

05 

0,6 

0,9 

0,8 

1,0 

bayer. Armee (1905-09) 
dsterr.-ungariseh. Armee 

1,4 

0,10,02 

1 

0,04 

0,2 

0,1 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

(1903/07) 

1,0 

1,00.8 

0,6 

0,8 

0.7 

1,4 

2,9 

4,4 

2,7 

franzos. Armee (1905 09) 

2.1 

1,8 1,4 

1,0 

1,3 

2,5 

4 . 0 : 

6,8 

7,2 

4,0 

russisch. Armee (1905 09) 

2,7 

2,4 2,2 

1,7 

2.2 

3,1 

4.5 

9,3 

11,0 

8,8 

italien. Armee (1900/04) 

2,0 

1.21.4 

1,6 

1,8; 1,9 

4,2 

7,5 

9,2 

9.2: 

span. Armee (1905/09) 

2,1 

2.2 2,3 

2,0 

1,3 

2,7 

3.6 

3.9 

5,0 

4,9! 

telgisch. Armee (1905/09) 

0,3 0,3 0,4 

0,3 

0,3 

0.5 

0,9 

1,3 

1 1,4 

4,4 

niederl. Armee ( 1900 / 02 ) 

1.1 0.7 

10.1 


0,6 

1,4 

5,9 

2,9! 2,3 

span. Armee (1907/09) 

2,5] 2,4,4,8 12,9 

2,8 

5,0 

7,1 

7,1 

112 ,0; 11,0 


0,4 0,2 

0 , 1 , 0,1 

1,6 0,8 

3,4 2,0 

4.1 3,7 
5,7 2,8 
3,4 3,1 
0,8 0,3 
0,4 0.8 

5.2 2,9 


Danach haben wir also in RuBland die Akme sogar schon 
im September, aber die Statistik bezieht sich auf ganz RuB¬ 
land. Wir wissen nicht, wie die Verhaltnisse im einzelnen in 
dem schmalen Westsaum des Riesenreiches liegen, der als 
Kriegsschauplatz allein in Betracht kommt. 

Auch sind die erwShnten Friedenszahlen natiirlich unter 
ganz anderen SuBeren Verhaltnissen gewonnen, als sie jetzt 
im Kriege vorlagen; Verhaltnisse, die jedenfalls dazu angetan 
waren, den Gipfel der Kurve zeitlich hinauszuschieben. 

Betrachtet man die von Hflnermann veroffentlichten 
Kurven der Einzeldivisionen ! ), so haben wir Divisionen, 
bei denen die Impfung vor dem Gipfel der Kurve beginnt, 
und wahrend der Impfung die Kurve abfallt; also schein- 
bar ein Erfolg der Impfung. [Kurve 7 (Kurve 4 bei Hliner- 
man n).] 


Schwankungen innerhalb desselben Bereiclies. Sehen wir docb, daB z. B. 
im Gebiet der Typhtisbekiimpfung im Siidwesten des Reiches 1904 der 
Gipfel der Typhuserkrankungen in die 33.—35. Woche fiel, 1905 4 Wochen 
spater, 1913 noch spater (41.—44. Woche); 1912 wieder deckt sich der 
Gipfel der Kurve zeitlich mit dem von 1904. 

1) In diesen Kurven bedeutet: 

I = Impfung, 

WI = Wiederimpfung, 

.——. = Dauer der Impfung, 

B = Bewegungslcrieg. 

->• = seine Dauer. 
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Kurye 7. Kurve 8. 



Aber, wenn auch die Impfung erst beginnt, nachdem die 
Typhuskurve ihre HShe tlberschritten hat, ist der Charakter 


des Abfalls genau der gleiche. 
m ann).] 

Man kbnnte immer noch 
sagen, ohne die Impfungen 
ware wenigstens in vielen 
Fallen die Typhuskurve noch 
hoher angestiegen. Auch 
HOnermann diskutiert das 
und fiihrt ja, wie schon er- 
wahnt, den langeren Anstieg 
des Typhuszuganges bei der 
gesamten Ostarmee auf die 
Tatsache der spateren Imp¬ 
fung zurflck. Manche Kurve 
scheint filr die Richtigkeit 
dieser Anschauung zu spre- 
chen. In der nebenstehenden 
Kurve 9 (Kurve 10 von Hli¬ 
ner man n) z. B. setzen die 


[Kurve 8 (Kurve 1 bei Hflner- 
Kurve 9. 
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Impfungen erst im Februar ein, und tats&chlich haben wir 
hier auch einen Anstieg der Typhusfalle bis zum Februar; 
also anscheinend eine sp&tere Akrae infolge der verspkteten 
Impfung. Wenn man aber diese Kurve genauer ansieht, so 
bemerkt man, daB die Typhuszugange nicht wie in der Regel 
bereits vom August/September an stetig zunehmen, sondern 
erst mit Mitte Dezember beginnen. 

Stellt man nun ausdenHflnermannschenKurven * 
die nachstehende Tabelle XIII zusammen, in der ich den Zeit- 
punkt des Beginnes und des Gipfels der Typhuskurve, sowie 
die Zeit der Impfung eingetragen habe, so seben wir fast 
ganz allgemein das gesetzmkfiige Verhalten, daB, 
nnabh&ngig von dem Termin der Impfung, der 
Gipfel der Typhuskurve um so spSter erreicht 
wird, je spkter die Steigerung der Typhusfalle 
einsetzt. Jede Epidemienkurve hat danach anscheinend 
eine gewisse mittlere Lebensdauer, die von der Impfung zeit- 
lich nicht beeinfluBt zu sein scheint. 


Tabelle XIII. 


Hiinermann- 
Kurve No. 

Typhus 

■ Zeit der Impfung 

Begin n 

Gipfel 

1 

Ende IX 

XI 

! x-xi 

2 

Anf. IX 

X 

! X-XI 

3 

IX 

X 

X-XII 

4 

IX 

Mitte XI 

X-XII 

5 

X 

XII 

XI-XII 

6 

Anf. IX 

X 

XI-XII 

r 

X 

* XI1 

XI-I 

8 

XII 

* I 

I -III 

9 

X 

XI 

Mitte XU—I 

10 

XII 

n ! 

II 

11 

XI 

! II | 

XII-I 

12 

Ende IX 

XII 

XI-VI 

13 

IX 

i 

X-III 

14«) 

VII 

VIII 

VI—IX 

15 

II 

IV 

IV—V 

15a‘) 

VII 

VIII 

IX 


Hat der Typhus friih begonnen, so haben wir vor der 
Impfung schon einen frtiben Abfall der Typhuskurve. 
[Kurve 10 (Kurve 6 bei Hflnermann).] 


1 ) Daten beider WI. 
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Umgekehrt steigt auch noch, wenn der Typhus sp&t ein- 
gesetzt hat, nach Beendigung der Impfung die Typhuskurve 
weiter an. [Kurve 11 (Kurve 11 bei HQ nermann).] 


Kurve 10. Kurve 11. 



Nach ewigen ehernen, groBen Gesetzen mOssen an- 
scheinend die Epidemien also ihres Daseins 
Kurve vollenden, kaum beeinfluBt durch die Impfung. 

Aber trotz allem tritt auch bei der Betrachtung der ein- 
zelnen Verbande die schon fiir die Gesamtarmee erwfihnte 
Tatsache immer wieder hervor, daB nach der Epidemie im 
Jahre 1914 der Typhuszugang im folgenden Jahre ein viel 
geringerer war. Es sind schon oben die Momente angefQhrt 
worden, die neben der Impfung dafOr verantwortlich gemacht 
werden miissen. 

Uebrigens haben wir diesen Riickgang 1915 keineswegs 
iiberall, wie Ihnen das die beiden Kurven 12 und 13 zeigen, 
in denen auch 1915 nach voraufgegangener schwerer Epidemie 
und Impfung ein recht betr&chtlicher Anstieg der Typhus- 
zahlen wieder einsetzte, wenn auch ein geringerer als im 
Jahre zuvor. [Kurve 12, 13 (Kurve 12, 13 bei HGner- 
mann).] 
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Kurve 12. Kurve 13. 



Besonders bemerkenswert fur die Beurteilung des Wertes 
der Impfung erscheint aber die Tatsache, daft bei einzelnen 
Divisionen, bei denen 1914 ein geringer Typhuszugang be- 
stand (schwache Durchseuchung), trotz der voraufge- 
gangenen Impfung gerade im Jahre 1915 eine auffallend 
hohe Zahl von Typhusfallen zu verzeichnen war. 

Bei Kurve 14 (Kurve 14 bei Hun.ermann) konnte man 
noch den intensiven Bewegungskrieg, in den der Gipfel der 
Kurve 1915 fallt, verantwortlich machen. Aber bei Kurve 15 
(Kurve 15 bei Hfinermann) fallt auch das weg. (Neuer 
riesiger Anstieg scbon 2 Monate nach der Durchimpfung.) 

Allerdings handelt es sich bei diesen TyphuszugSngen 
nach Htinermann urn leichte Falle. Leichte Falle sind ja 
aber iiberall in der Statistik mit verrechnet, nicht nur bei 
diesen Divisionen, und das alles andert nichts an der Tat¬ 
sache, dali im Herbst das eine Mai schon 8 Wochen nach 
der Durchimpfung die Typhuszahlen so rapid anstiegen. Aber 
auch angenommen, dafi hier die Falle besonders leichte 
waren, so erscheint es doch unmSglich, bei einer Zu- 
nahme der Zugange von 1,6 Prom, der Iststarke unmittelbar 
nach der Impfung auf 30,3, 2 Monate spater dazu noch ohne 
Bewegungskrieg von einem giinstigen EinfluB der Impfung 
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Kurye 15. 
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aaf die Typhuszahlen zu spre- 
chen. Setzt die Impfung wirk- 
lich die Typhusmorbidit&t und 
-Mortalitfit herab, so mfiBten 
schwere und leichte F&lle 
davon getroffen werden, und 
es kann keine Zunahme allein 
der leichten FSlle auf das 
Zwanzigfacheim unmittelbaren 
AnschluB an die Impfung auf- 
treten; das w&re absurd *). 

Fassen wir die Ergeb- 
nisse der statistischen 

Daten Hiinermanns bei den einzelnen Divisionen 
zusammen, so haben wir recht wechselnde Resul- 
tate, die es bald erlauben, einen Zusammenhang 
mit derlmpfung anzunehmen, bald einensolchen 
ausschlieBen. 



1 ) Damit siud die Einwenduogen hinfallig, die in diesetn Punkte 
Goldscheider gegen meine friiheren Ausfuhrungen erhebt. 
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Mit Recht betont auch Hiinermann die Schwierigkeit, 
die sich aus der Ungleichheit der iiufieren Verhiiltnisse bei 
den Truppen fiir die Beurteilung ergibt. 

Urn so wertvoller ist eine Statistik fiber das Sanit&ts- 
personal der Seuchenlazarette und Seuchengenesungsheime, 
das zwar auch auf den verschiedenen Kriegsschauplatzen nicht 
immer unter gleichen, aber dock wohl annShernd gleichen Be- 
dingungen sich befand. Von Hiinermann ist sie nur an- 
gefiihrt worden als Beweis gegen die negative Phase, d. h. als 
Beleg dafiir, daB im unmittelbaren AnschluB an die Impfung 
ein Stadium der erhQhten Empfindlichkeit nicht besteht 1 ). 
[Kurve 16 (Abb. 2 bei Hiinermann).] 

Kurve 16. 


Von 1000 Typhuskran ken des Sanitatspereonals der Seuchenlazarette 
und der Seuchengenesungsheime usw. erkrankten auf den Kriegsschau¬ 
platzen. 



Studieren wir aber diese Tabelle genauer, so ergibt sich, 
daB gerade in den ersten 3 Mon a ten nach der Impfung, in 

1 ) Pfeiffer und Friedberger, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 47 
1908, p. 503. 
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denen doch die Immunitat auf der Hohe sein muBte, Qber- 
haupt so gut wie keine Abnahine der Erkrankungs- 
ziffer zu konstatieren ist. Allerdings ist die Sterblich- 
keit zuruckgegangen; sie betragt durchschnittlich 6,7 Proz. 
gegen 20 Proz. bei den Nichtgeimpften. Indessen fallt es 
schwer, das lediglich Oder vorwiegend auf die Impfung zuruck- 
zufOhren, wenn wir sehen, dafi 6 Monate nach der Impfung, 
wo der Schutz nach den vorliegenden Erfahrungen schon an* 
n&hernd erloschen sein muBte, die Stcrblichkeit weiter bis auf 
0 Proz. gesunken ist 1 ). 

Betrachten wir die Tabelle iiber den Einflufi der Impfung 
auf die Sterblichkeit bei dem gesamten Feldheer [Kurve 1.7 
(Abb. 6 bei Hlinermann)J, so ist ein deutlicher Riickgang 


Kurve 17. 

Einflufi der Typhusschutzimpfung auf die Sterblichkeit der Typhus- 

kran ken. 



1 ) Anmerkung bei der Veroffentlichung: Goldscheider erkennt an, 
,.da6 der Typhus auch unabhiingig von der Impfung milder geworden ist u . 
Das Problem sei eben, „den EinfluS der Impfung hiergegen abzugrenzen u . 
Aber, wenn man das versucht so kommt* man zu dem Ergebnis, dafi sich 
wenigstens auf Grund der Hiinermannschen Zahlen ein Einflufi der 
Typhusschutzimpfung iiberhaupt nicht erkennen lafit, ebensowrenig wie auf 
Grund der H off mannschen Zahlen ein Einflufi auf die Cholera. 
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der Sterblichkeit proportional der Zahl der Impfungen un- 
verkennbar. Es tritt durcb die dreimaligen Impfungen eine 
1,8-fache Abnahme der Sterblichkeit von 9,6 auf 5,3 Proz. 
zutage, bei mehr als dreimaliger Impfung sogar eine noch er- 
heblichere. 

Es liegt freilich nahe, die gfinstige Mortality nicht allein 
auf die Impfung zu beziehen, sondern auch darauf, daB natur- 
gemfiB die dreiinal und mehr Geimpften einer spfiteren, mil- 
deren Epoche der Epidemie angehoren (auch die fortschreiten- 
den Verbesserungen im Abtransport, in der Behandlung, Di&t 
usw., die genaueren Diagnosen kdnnen dabei eine Rolle spielen). 

Es ist das alles zunachst nur Vermutung. DaB aber dem 
*Zeitfaktor“ in Wirklichkeit eine erhebliche Be- 
deutung zukommt, ergibt die Tatsache, daB so¬ 
gar diejenigen, bei denen die Impfung „ausdrfick- 
lich verneint“ ist, eine 1,5-fach stfirkere Ab¬ 
nahme der Typhussterblichkeit zeigen gegenfiber 
jenen, bei denen „keine Angaben iiber Impfung 
vorhanden sind“. Es ist sicher, daB sich in dieser letzteren 
Gruppe noch zahlreiche Geimpfte befanden, keinesfalls 
aber mehr Ungeimpfte, als unter denen, bei denen die 
Impfung ausdrficklich verneint ist. Doch stammen eben 
dieLeute, bei denen keineAngaben Oberlmpfung 
vorhanden sind, naturgemaB aus der frfihesten 
Zeit des Krieges, wo die Aufzeichnungen noch 
nicht regelmSBig in das Soldbuch usw. erfolgten J ). 
Bei ihnen finden wir eine Sterblichkeit, die fast so viel mal 
groBer ist (1,5) gegenfiber den sicher Nichtgeimpften, als bei 
diesen gegenfiber den dreimal Geimpften [1,8 *)]. 

1 ) Vgl. Hoffmann (a. a. O., p. 27), „60 liefi die Eintragung der 
erfolgten Impfung nach Art und Zeit anfangB zu wiinBchen iibrig. Seit 
geraumer Zeit haben diese Eintragungen im Soldbuch zu erfolgen. Hier- 
du,rch wird es moglich, zuverliissigere Angaben fiber die erfolgte Impfung 
zu erhalten.“ 

2) Goldscheider und Kroner (Berl. klin. Wochenschr., 1915) 
bestreiten einen Zusammenbang zwischen Morbiditats- und Mortalitats- 
zahlen bei mehrmals Geimpften mit den zeitlicben Verbaltnissen der Epi¬ 
demie. Doch ist ihr Material viel zu gering (je 125 ein- und zweimal 
Geimpfte, 39 dreimal Geimpfte, die jeweils nach der Schwere der Falle 
noch in 5 Gruppen eingeteilt werden, aus denen dann die Prozentzahlen 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Frage der Typhus- UDd Cholcraschutzimpfung. 


165 


Letztere mftssen bestimmt in ihrer Gesamtheit einer 
spftteren Periode angehoren, als die Gesamtheit der sicher noch 
nicht Geimpften. Jedenfalls aber zeigen solche Zahlen, wie vor- 
sichtig man auch in der Beurteilung der Differenzen zwischen 
sicher nicht Geimpften und den dreimal Geimpften sein muB 1 ). 

Dazu kommt noch, daB nach den Angaben einer Reihe 
von Autoren fibereinstimmend angegeben wird, daB in klinisch 
einwandfreien und bakteriologisch sichergestellten Fallen der 
Verlauf gar nicht von dem bei Nichtgeimpften abweicht, ja 
hfiufig noch stflrmischer ist. 

(Nachtrag bei der Verbffentlichung: Baumgarten betont 
mit allem Nachdruck, daB sein Sektionsmaterial von geimpften 
Typhusleichen sich in nichts von dem bei ungeimpften unter- 
scheidet. Wenn aber im klinischen Verlauf infolge der Impfung 
ein so erheblicher Unterschied wirklich best&nde, so mGBte 
das doch auch bis zu einem gewissen Grade wenigstens der 
objektiven Beobachtung auf dem Sektionstisch zugangig sein. 
DaB das aber nicht der Fall ist, ist jedenfalls eindeutiger, als 
unbestimmte klinische Eindrflcke bei einem Konglomerat von 
fieberhaften Erkrankungen, unten denen sich natiirlich auch 
eine gewisse unkontrollierbare Zahl von echten Typhusfallen 
gefunden hat.) 

Also ein endgiiltigesUrteil fiber den Wert und 
dieBedeutung derTyphusimpfung haben wir noch 
nicht. Das wird auch erst nach AbschluB des Krieges zu fallen 
sein, und dann mttssen wir, geimpft mit der ndtigen Selbstkritik, 
an die endgfiltige Losung dieser Frage herangehen. Es wird 
vielleicht moglich sein, sie schlieBlich zu entscheiden, denn vor 
allem wird nach dem Kriege, da ja unsere mannliche Bevblke- 
rung von 18-45 Jahren so gut wie vollkommen durchgeimpft 

berechnet werden!). Die Tabellen Hiinermanns, aus denen wir unsere 
Folgerungen ableiten, griinden sich dagegen auf die authentischen 
Zahlen der gesamten Ost- und Westarmee. 

1) Goldscheider will diesem Zeitfaktor auch deshalb keine Rolls 
zuschreiben, weil die Impfungen ,4m allgemeinen in 7-tiigigen Intervallen 
stattfanden“. Das mag auf dem Papier zutreffen, aber ein Blick auf die 
Kurven Hiinermanns zeigt schon ohne weiteres, daB unter dessen 15Divi- 
sionen uberhaupt nur einmal (Kurve 10) die Impfung bei einer Division 
innerhalb eines Monats durchgefiihrt war, sonst dauerte sie stets erheblich 
langer. 
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ist, zunfichst wenigstens ein groBer Unterschied in den 
Typhuserkrankungen und der Typhussterblichkeit in der 
ersten Friedenszeit zwischen den unter 18 und fiber 45 Jabren 
alten Mfinnern mit jener Altersperiode und zwischen Mfinnern 
und Frauen fiberhaupt hervortreten mfissen. Zunfichst wenig¬ 
stens, d. h. mindestens im nfichsten halben Jahr nach der 
letzten Impfung. Ja man kann annehmen, dafi der Schutz 
gegenfiber der verminderten Infektionsgefahr unter den 
Friedensverhfiltnissen noch linger andauert. 

Allerdings ist auch dabei zu berficksichtigen, daB dann 
bei den kriegsfahigen Mfinnern eine starke Auslese und Selbst- 
immunisierung stattgefunden hat, die auch den Wert dieser 
Statistik wieder beeintrfichtigen kfinnte. 


In gleicher Weise wie Hfinermann bei Typhus hat 
Hoffmann das von dem Herrn Feldsanitfitschef zur Ver- 
fflgung gestellte authentische Zahlenmaterial fiber die Cholera- 
schutzimpfung bearbeitet. Er kommt, wie Hfinermann, 
zu dem Ergebnis, daB die angeordneten Mafinahmen einen 
glfinzenden Erfolg gezeitigt haben. Leider vermissen wir aber 
auch bei der Bearbeitung der Cholerazahlen durch Hoff¬ 
mann die genfigende Kritik. Nicht selten sehen wir aus den 
Zahlen SchluBfolgerungen zugunsten der Impfung gezogen, 
die bei Berficksichtigung der Ifingst bekannten epidemiologischen 
Tatsachen dem Kenner des gesetzmfiBigen epidemiologischen 
Verhaltens der Cholera ganz selbstverstfindlich erscheinen und 
keineswegs ohne weiteres auf die Impfung bezogen werden 
dfirfen. 

Schon die wenig kritische Anerkennung der Cholera- 
statistiken von Savas durch Hoffmann muBte fiberraschen. 
Er betont, daB „immerhin die leitenden Stellen des griechi- 
schen Heeres von der gfinstigen Wirkung der Choleraschutz- 
impfung durchaus fiberzeugt waren, was in den Berichten von 
maBgebender Stelle zum Ausdruck kam“. Wie wenig „die 
Berichte von maBgebender Stelle" hier wirklich maBgebend 
sein durften, zeigen meine obigen Ausffihrungen (p. 130). 

In einer Kurventabelle auf p. 29 des Vortrages von 
Hoffmann sind die Choleraerkrankungen bei der Y-Armee 
1915 graphisch dargestellt. Trotzdem doch die Impfung zu 
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dieser Zeit sicher vollkommen durchgeffihrt war, haben wir 
einen fiber siebenfach hfiheren Anstieg der Cholera, als ge- 
legentlich einer Epidemie Ende 1914, bei der doch sicher noch 
nicht fiberall geimpft war. Wir sehen auch, daB der Verlauf 
der gewfihnlichen Jahreskurve (Akrae im Sommer) 1915 durch 
die Impfung keineswegs beeinfluBt ist. 

Bei der X-Armee wurden die Impfungen im Juli 1915 
durchgeffihrt; trotzdem waren zahlreiche Choleraffille bis Mitte 
September zu verzeichnen und ein Erlfischen erfolgte erst im 
Winter. Wir haben hier das jahreszeitliche Verhalten, wie wir 
es auch sonst bei Cholera nicht selten sehen. Wenn die Imp¬ 
fung einen EinfluG hfitte, so mQGte es doch im Verlauf der Kurve 
anders zum Ausdruck kommen. Aber gerade je weiter wir 
zeitlich von dem ersten Monat nach der Impfung rficken, um 
so geringer wird fortschreitend die Zahl der Choleraffille, 
obwohl doch der Impfschutz mit der Zeit eigentlich wieder 
abnimmt und nach 6 Monaten, wo fiberhaupt keine Cholera- 
zugfinge mehr zu verzeichnen sind, gfinzlich geschwunden sein 
soli. Da haben wir aber nicht etwa einen neuen Anstieg, 
sondern „seitdem ist die Seuche bis heute erloschen“. 

Der geringe Cholerazugang bei der X-Armee von nur 
0,52 Proz. der monatlichen Kopfstfirke innerhalb 3 Monaten 
wird in erster Linie auf die Choleraschutzimpfung zurfickgefOhrt. 
Ich weise darauf hin, dafi der Cholerazugang in Hamburg 1892, 
wo doch noch nicht geimpft wurde, innerhalb einer gewifi 
auBerordentlich intensiven Epidemie auch nur 1,45 Proz. betrug 
und bei der von Savas geimpften(I) griechischen Armee 
1,9 Proz. Wenn die Hamburger Epidemie eine reine Wasser- 
epidemie war, so waren die Einwohner doch noch mehr als 
die Truppe auf dem Vormarsch „den gleichen Infektions- 
gelegenheiten ausgesetzt tt . Die „auffallend geringen Erkran- 
kungsziffern“ bei der Truppe sind danach gar nicht so merk- 
wfirdig. Die Empffinglichkeit ffir Cholera ist eben, zumal bei 
einer Truppe auf dem Vormarsch, wie das zahlreiche 
Erfahrungen frfiherer Kriege gezeigt haben, bei dem stfindigen 
Ortswechsel nicht so groB, daB auch bei dem Vorkommen 
einer gewissen Zahl von Choleraeinzelffillen sich unfehlbar 
eine Epidemie anschlieBen muB. Und wenn Hoff¬ 
mann fragt, „was wfire wohl ohne Choleraschutzimpfung mit 

Zeittehr. f. IrnmnnlUtefortchuof. Orif. Bd. XXTIII. 12 
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einer Kompagnie geschehen, die beim unaufhaltsamen Vor- 
marsch bei dem engen Zusammenleben, im engen Biwak Oder 
in dttrftigen polnischen Bauernh&useru, bei den nicht zu schil- 
dernden fiuBeren Lebensbedingungen 6 Oder 7 Choleraerkran- 
kungen aufzuweisen hatte, in einer warmen Jahreszeit mit 
einer unsagbaren Fliegenplage, wo von nicht immer schnell 
vorflbergchenden harmlosen Verdauungsstbrungen wohl nicht 
ein einziger von uns verschont geblieben war“, so kann man 
ihm darauf antworten, daB die Erfahrung frtiherer Kriege 
nnd des Friedens hinlSnglich gezeigt hat, daB eben nicht 
immer vereinzelte Cholerafalle auch unter den ungQnstigsten 
ftuBeren Bedingungen x ) zu einer Epidemie ffihren mtissen. 
Das ist die Ausnahme, das Gegenteil die Regel. Falsch ist 
es nur, jedesmal unsere MaBnahmen dafflr verantwortlich zu 
machen, wenn es nicht der Fall ist (siehe meine Aus- 
ffihrungen Zeitschr. f. firztl. Fortbildung, 1917, No. 9—14; 
daselbst auch weitere Beispiele) *). 

DaB in einem choleraverseuchten Ort, Uhnow, mit „etwa 
noch 3000 Einwohnern tt bereits „8 Tage nach der Schutzimpfung 
(der Einwohner) die Seuche nachlieB, um nach einem Monat er- 
loschen zu sein“, kann doch angesichts der jedem Epidemiologen 
bekannten h&ufigen Kurzlebigkeit der Choleraepidemien nicht 
wundernehmen. Hat doch in Hamburg schlicBlich die Cholera 
ohne Impfung auch nicht viel ISnger gedauert als in Uhnow, 
angeblich dank der durch Hoffmann durchgefflhrten Impfung. 
In Uhnow erkrankten iibrigens trotz der Impfung nach 
Hoffmanns Tabelle mindestens 214, d. i. 7,1 Proz. der Ein¬ 
wohner; wahrlich kein „gQnstiges Ergebnis“ bei objektiver Be- 

1 ) Wiederholt sind z. B. in den letzten Jahren vor dem Krieg bei den 
Mekknpilgern Einzelfalle und Vibrioncntriiger festgestellt ohne weitere Folgen. 
Bchlieflen sicb doch auch bei engstem Kontakt an einen Cholerafall keines- 

immer und unbedingt weitere Erkrankungen an, im Gegenteil: bei der 
Hamburger Epidemie von 1892 hatten nur 1865 Haushaltungen mehr als 
1 Erkrankuugsfall, davon 1331 2 Erkrankungsfalle, 387 3 Erkrankungen, 
36 Haushaltungen 5 Erkrankungen*und nur 5 Haushaltungen 7 Erkran¬ 
kungen. (Mitteil. des Kais. Gesundheitsamtes, Bd. 10, Anlage p. 51.) 

2) Auch Weil (Wiener med. Wochenschr., 1917, No. 32, 33) gibt 
schlagende Beispiele dafiir, wie das Auftretcn vereinzelter Cholerafalle bei 
nicht geimpften (11) Kriegsgefangenen trotz des Vorhandenseins. zahlreicher 
Bacillentrager (und die Kriegsgefangenen befinden sich doch noch in 
engerem Kontakt als die Truppe auf dem Vormarsch) keineswegs notwendig 
eine Epidemie zur Folge hat. 
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trachtung. So ist das schnelle Verschwinden hier wohl auf die 
weitgehende Durchseuchung zurflckzufflhren. 

DaB es auch ohne Impfung in Deutschland unter der 
Zivilbevdlkerung nirgends zu einer Epidemie kam, betont 
auch Hoffmann, obgleich sowohl durch Gefangene als auch 
durch vom dstlichen Kriegsschauplatz heimgekehrte Soldaten 
an einzelnen Orten der Choleraansteckungsstoff in das deutsche 
Volk hineingetragen wurde, bei Beginn des Krieges in Ober- 
schlesien auch durch dsterreichische Kolonnen. Es ist schwer 
verstfindlich, warum trotzdem ein „Notgesetz“ erwogen wird, 
wonach bei der Zivilbevdlkerung die Choleraschutzimpfung 
hfitte obligatorisch gemacht werden konnen. 

Es ist schon oben (p. 151) in anderem Zusammenhange 
darauf hingewiesen worden, zu welchen verhfingnisvollen Irr- 
ttimern man kommt, wenn man die Cholerasterblichkeit der 
geimpften Zivilbevdlkerung mit der der Soldaten vergleicht, 
ohne Beriicksichtigung der Altersgliederung. Wenn nach 
Hoffmann bei der uugeimpften Zivilbevdlkerung „mehr 
als doppelt so viel vom Hundert der Erkrankten (53,85) 
als bei den geimpften Soldaten (24,26) starben 44 , so sollte 
der Autor doch, zumal er selbst auf die Altersunterschiede 
hinweist, nicht derartige Zahlen gleichwohl als Beweis flir den 
Erfolg der Impfung heranziehen. Wenn er, wie ich das in 
Tabelle XI auf p. 151 gemacht habe, eine genaue Altersgliede¬ 
rung bei der Choleraepidemie vorgenommen hfitte, so hfitte 
er ohne weiteres auch erkannt, daB lediglich dieAlters- 
differenzen an dem scheinbar giinstigen Ergebnis bei den 
Soldaten schuld sind, und daB nichts in diesen Zahlen als 
ein Erfolg der Impfung gedeutet werden muB. 

Was die Beeinflussung der Mortalitfit durch die Impfung 
bei Cholera 1 ) anlangt, so ist davon bei Beriicksichtigung der 
Altersgliederung kaum viel zu sptiren, trotz der immer wieder- 

1) Die Cholerazugange bei der Y-Armee waren im August 1915, also 
zu der Zeit, da die Cholera oft schon ihren Hohepunkt erreicht, trotz der 
▼oraufgegangenen Impfungen fast 15mal grofler als Ende 1914. „Man 
geht wohl mit der Auuahme nicht fehl, dafl die H&uptursache mit be- 
sonderen kriegerischen Unternehmungen in Verbindung zu bringen ist“, 
sagt Hoffmann (a. a. O., S. 29). Aber bei den russischen Kriegs- 
gefangenen, die doch auch 1915 durchgeimpft waren und genau zur 
gleichen Zeit eine fast doppelt so hohe ijterblichkeit batten, und gleichfalls 
eine hohere als 1914, triift diese Erklarung nicht ohne weiteres zu. 

12 * 
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holten Impfungen, wie das die nachfolgende Tabelle XIV 
zeigt. 

Tabelle XIV. 

Choleraaterblichkeit (nach Hoffmann, a. a. O., S. 40). 



Er- 

krankte 

Ge- 

storben 

Proz. 

X-Armee (bis 15. Oktober 1915) 

. 


33,45) 

Y-Armee (No?. 1914 bis Jan. 1915) 

— 

— 

35,00 > 32,87 

Z-Armee (Mai—September 1915) 

— 

— 

30,16 1 

Besatzungsbeer (im ersten Kriegsjahre) 

— 

— 

24,26 

Zivilbevolkerung (im ersten Kriegsjahre) 

78 

42 

53.85 

Choleraepidemie Hamburg 1892 

17167 

8674 

50,52 


Hoffmann kommt denn auch zu dem SchluB: „Bei 
unseren Armeen scheint die Choleraschutzimpfung hinsichtlich 
der Mortalitat nicht von gleich guter Wirkung gewesen zu sein.“ 

Wenn aber die Mortalitat keinen erheblichen 
Rflckgang aufweist, so ergibt es sich ohne weiteres, 
dafi auch die Schwere des Verlaufes nicht in nen- 
nenswertem Grade beeinflufit gewesen sein kann. 

Es zeigt sich hier wieder, was ich 1 2 ) schon vor einem 
Jahrzehnt auf Grund der Haffkinschen Zahlen nachgewiesen 
habe, dafi die Mortalitat der Geimpften und „trotzdem tt Er- 
kranktcn nicht geringer ist wie die der Ungeimpften. 

Die geringen scheinbaren Unterschiede, die Hoff¬ 
mann beziiglich der Sterblichkeit gegenflber den Zahlen der 
Hamburger Epidemie anfQhrt, dflrfen wir vielleicht, zum Teil 
wenigstens, mit ihm „auf die Fortschritte in der Therapie 
zurflckftthren“; zum wesentlichen aber wohl auch hier wieder 
darauf, dafi der Eriegsstatistik die Zahlen krfiftiger Manner 
in mittleren Jahren zugrunde liegen, die Hamburger Statistik 
sich aber auf die Gesamtbevdlkerung bezieht. Darauf 
ist es wohl auch zum Teil zurflckzufQhren, dafi die Zahl 
der Cholerakranken bei einzelnen geimpften Armeen nur 
0,6—0,52 Proz. der Kopfstarke betrug, gegen 1,45 Proz. in 
Hamburg *). 

1) Artikel „Cholera“ im Handb. d. Methodik d. Immunitatsforechung 
▼on Kraus und Leraditi, Jena 1908, Bd. 1. 

2) Anmerkung bei der Veroffentlichung: Die im gleichen Sinn 
wie die von Hoffmann gehaltenen Schlufifolgerungen von Kaup 
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Sogar das vermeintliche haufigere Auftreten der Bacillen- 
trfiger bei Cholera ist mit der Impfung in Zusammenhang 
gebracht worden. Man stellte sich die Sache so vor, daB die 
bakteriziden Stoffe im Blut den Ausbruch der Cholera ver- 
hflten, nicht aber die Vermehrung der Erreger im Darm. 

Die Zahl der BacillentrSger bei Cholera, wie sie in den 
letzten Jahren festgestellt wurde, ist allerdings erstaunlich 
und gibt uns beziiglich der Bedeutung des Choleravibrio als 
ausschlieBliches fitiologisches Moment zu denken. Es zeigt sich, 
daB in Cholerazeiten der Choleravibrio im Darm sehr vieler 
Menschen domestiziert, was aber nur bei einzelnen davon mit 
dem Auftreten der typischen Symptome verbunden ist, die 
zum klinischen Cholerabild fflhren. 

Aber die, welche die Haufigkeit der BacillentrSger auf die 
Schutzimpfung zuriickffihren wollen, fibersehen vollstSndig, daB 
diese Haufigkeit nichts Neues ist, sondern nur infolge der 
haufigeren Untersuchung und der besseren Methoden mehr 
in Erscheinung tritt. Bei der nicht geimpften ZivilbevSlkerung 
ist unter diesen Bedingungen die Zahl der Vibrionentrager 
keineswegs geringer (siehe z. B. Zeitschr. f. arztl. Fortbildung, 
1917, No. 9—14). Die groBe Zahl der Vibrionentrager beim 
Militar mit der Schutzimpfung in Zusammenhang bringen 
zu wollen, ist also nicht angangig. Daffir liegt auch nicht 
der geringste Anhalt vor. 


Auch die authentischen Zahlen fiber den Gesundheits- 
zustand der Armee 1 ) und Marine 8 ) im zweiten Kriegsjahre, 
die soeben verfiffentlicht werden, lassen keineswegs eindeutig 
den EinfluB der Impfung auf die Zugfinge von Typhus und 
Cholera erkennen (Tabelle XVI). 


auB den zahlenmafiigen Aogaben fiber Choleraimpfung bei der oeter- 
reichischen Armee, die gleichfalls den hoben Wert der Choleraschutz¬ 
impfung dartun sollen, „der nach statistischen Angaben kaum mehr an- 
gezweifelt wird“ (I), unterzieht Weil (a. a. 0.) einer vernichtenden Eritik. 
Er kommt, unabhangig von mir, zu den gleichen Ergebnissen, wie ich sie 
bereita in meiner ersten Veroffentlichung beziiglich der Statistiken Hoff¬ 
manns mitgeteilt habe. 

1 ) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 3, p. 87. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 7, p. 215. 
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Tabelle XV. 

Der Jahreszugang an Kriegsseucben oder sonstigen bemerkenswerten 
Krankheiten betrug, berechnet auf je 1000 der betreffenden Kopfstarke: 


im Kriegsjahre 

1 

II 

Pocken . 

0,01 

— 

Unterleibstyphus . . . . 

5,60 

1,40 

Fleckfieber. 

0,03 

0,08 

Ruhr. 

2,80 

1,80 

Asiatische Cholera . . . . 

0,32 

0,24 

Wechselfieber. 

0,17 

0,80 

Scharlach. 

0,18 

0,15 

Masern .. 

0,07 

0,06 

Diphtheric. 

0,24 

0,57 

Tuberkulose. 

2,90 

1,70 

Lungenentzundung . . . . 

6,80 

4,00 

Brustfellentziindung . . . 

7,70 

6,00 

Nerven krankheiten . . . . 

24,30 

21,50 


Wir sehen zwar fflr Typhus bei der Armee im zweiten 
Kriegsjahr einen Jahreszugang von nur 1,4 Prom. K. gegen 
5,6 im ersten Kriegsjahr. Aber bei der Ruhr, gegen die nicht 
geimpft wurde, ist der Rflckgang auf 1,8 Prom. K. von 2,8 
im ersten Kriegsjahr ann&hernd gleich groB wie bei der Cholera, 
gegen die geimpft wurde (0,24 Prom. K. im zweiten Kriegs¬ 
jahr gegen 0,32 im ersten). 

Tabelle XVI. 

An Krankheiten, welche fur die Beurteilung dee Gesundheitezustandee 
der Flotte von Bedentung eind, gingen zu (Prom. K.): 



im Kriegsjahr 

im 


L | 

U. 

Frieden 1 ) 

Scharlach 

. 0.39 

0,78 

0,23 

Diphtherie | 

0,09 

0,30 

0,25 

Darmtyphus 

0,17 

0,27 

0,13 

Flecktyphus 

Tuberkulose der Lungen 

1,39 

1,64 

1,23 

„ anderer Organe 

0,44 

0,45 | 

0,62 

Ruhr 

0,08 

0,08 • 

0,11 

Cholera 

1 ' 

— 

Genickstarre 

0,01 

0,03 

0,03 

Akuter Gelenkrheumatismus 

2.81 

2,82 

5,07 

Allgemeine Erkrankungen insgesamt 

21,36 

19,15 

21,22 

Nervenkrankheiten 

11,79 

10,13 

11,15 

Krankheiten der Atmungsorgane 

35,87 

27,00 

44,83 

„ „ Kreislauforgane 

8,49 

8,00 

10,80 

„ „ Ernahrungsorgane 

56,48 

56,35 

78,45 

„ „ Harnorgane 

7,40 

9,14 

10,00 

Augenkrankheiten 

5,58 

3,43 

8.90 

Ohrenkrankheiten 

! 11,63 

8,14 

14,17 


1) Unter „Frieden“ ist stets der jahrliche Durchschnitt der letzten 
5 Friedensjahre verstanden. 
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Noch bemerkenswerter ist aber die Tatsache, dafi wir bei 
der Marine, die doch auch dnrchgeimpft worden ist, eine V e r - 
mebrung des Typhus im zweiten Kriegsjahr haben 
(Tabelle XVI). Der Zugang betrug im Durchschnitt der letzten 
5 Friedensjahre 0,13 Prom. K., im ersten Kriegsjahr 0,17, 
im zweiten Kriegsjahr 0,27 Prom. K. 

Das, was bezuglich des Wertes der Typhus- und Cholera- 
impfungen ferner zu denken gibt, ist die Tatsache, dafi ja 
nicht nur die Darmkrankheiten, gegen die wir impfen, n&m- 
lich Typhus und Cholera, im Kriege abgenommen haben, 
sondern auch erfreulicherweise die Ruhr, zuvor eine der ge- 
fahrlichsten Kriegsseuchen*), viel seltener und bedeutend 
milder als in friiheren Kriegen geworden ist 2 ). (Zugang: 
Armee: erstes Kriegsjahr 2,8 Prom. K., zweites Kriegsjahr 
1,8 Prom. K. Marine: Durchschnitt der letzten 5 Friedens¬ 
jahre 0,1 Prom. K., erstes Kriegsjahr 0,08 Prom. K., zweites 
Kriegsjahr 0,08 Prom. K.) 

(Nachtrag: Eine BestHtigung meiner diesbezuglichen, 
bereits im Mai 1916 vorgetragenen Angaben bieten die Aus- 
fuhrungen von Galambos 8 ): „Die Dysenterie hat zu Kriegs- 
beginn die Anzahl der typhosen Erkrankungen mehrfach flber- 
troffen. Im Jahre 1915 hat sie — bei unserem Krankenmaterial 
— kaum ein Drittel der typhosen Erkrankungen betragen. Im 
Jahre 1916 war das Verhaltnis 1:5, neuestens sogar 1:10. 
Inmitten des Stellungskrieges verlor die Dysenterie ihren 
epidemischen Charakter, obwohl gegen sie keine Schutzimpfung 
angewendet wurde.“ 

1 ) Einige Zahlen viber Ruhrfalle in friiheren Kriegen (nach Niedner): 
Im Feldzug Napoleons gegen Rutland wird die Zahl der Ruhrfalle auf dem 
Vormarsch auf 80000 geschiitzt. In Breslau erlagen vom September 1813 
bis Februar 1814 1100 Soldaten an Ruhr. Im russisch-turkischen Krieg 
1828/1829 kam zeitweilig fast die Hiilfte aller Todesfalle auf Ruhr. Im Krim- 
krieg betrug im ersten Winter vor Sebastopol die Sterblichkeit bis zu 50 Proz. 
der Erkrankten, im ganzen hatte die englische Armee 7882 = 80,5 Prom. 
Erkrankungen mit 2143 = 22 Prom. Todesfallen. Im amerikanischen 
Biirgerkrieg erkrankten 28 724 Mann mit 9431 Todesfallen. 1870 betrug die 
Zahl der Ruhrfalle 38 652 = 49 Prom, mit 2380 = 6 Proz. Todesfallen. 

2) Anmerkung bei der Verdffentlichung: Die spiitere zeitweilige Zu- 
nahme der Ruhr trat wohl damals noch nicht in Erscheinung. 

3) A. Galambos, Kriegsepidemiologische Erfahrungen, Wien und 
Leipzig 1917, p. 14. 
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Und ferner: „Der Paratyphus A — der in den ersten 
14—15 Monaten des Krieges auf unseren Kriegsschauplatzen 
nicht beobachtet wurde — war vora Herbst des Jahres 1915 
an von einer derartigen H&ufigkeit, daB er im Frtthjahr und 
Herbst des Jahres 1916 80—90 Proz. der typhusartigen Er- 
krankungen betrSgt. Die H&ufigkeit des Paratyphus B, welcher 
zu Kriegsbeginn nur sporadisch zur Beobachtung kam, wurde 
in den Monaten August, September und Oktober 1915 eine 
derartige in unserem Korpsbezirk, daB er die Zahl der damals 
noch ziemlich hSufigen Falle von Abdominaltyphus um das 
Zwei- bis Dreifache fibertraf. Ebenso rasch wie sich der 
Paratyphus B verbreitete, verschwand er auch, und betrug 
vom Oktober 1915 an kaum 1—2 Proz. der Falle des Typhus, 
bzw. sp&ter des Paratyphus A. Ware gegen Paratyphus B 
im Herbst 1915 eine Paratyphus B-Schutzimpfung angewendet 
worden, so h&tten gewiB viele die Wirksamkeit der Schutz- 
impfung fiir erwiesen betrachtet Vom Juli 1916 an h&uften 
sich wieder die Falle des Paratyphus B und betrugen Monate 
hindurch gut die Halfte samtlicher typhusartiger Erkrankungen. 
Vom November dieses Jahres an nahmen die Erkrankungen 
an Paratyphus B neuerlich und spontan rapid ab. tt ) 

Ich bin am Schlusse meiner Ausftihrungen angelangt; auf 
viele Einzelheiten einzugehen, muBte ich mir bei der knappen 
Zeit versagen. 

Unmittelbar vor Kriegsbeginn schrieb noch Marx (a. a. 0. 
p. 94), daB 

„im Krieg jede rein hygienische Prophylaxe nur verhaltnis- 
maBig wenig erreichen kann, wenigstens kann sie nie einen 
vollen Erfolg haben. Einen Schutz gegen den Typhus im 
Feld wird sicher nur eine wirksame Schutzimpfung geben 
k6nnen“ 1 ). 

1) Neuerdings geht Marx (CentralbL f. Bakt, Abt. I, Bd. 81, 1918, 
Heft 1/2, p. 10) noch viel weiter. Er verlangt „diese zwangsweise allge- 
mein durchgefiihrte Schutzimpfung 41 ; er glaubt, dafl es „jetzt der Mehr- 
zahl in unserem Volk kl&r geworden ist, dafl nur die Schutzimpfung 
gegen Cholera und Typhus endgiiltig helfen kann“ (!). 

„Wer z. B. jetzt nicht erkannt hat“, schreibt er, „dafl wir dank der 
Schutzimpfung in einem choleraverseuchten Lande Krieg ftihren kbnnen, 
ohne unsere Truppen, wie fruher, zu dezimieren und kampfunfahig zu 
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Und Hoffmann schreibt t>eziiglich der geringen Zahl 
der Choleraerkrankungen im jetzigen Krieg: 

machen, und ohne der Heimdt diese asiatische GeiCel zu bringen, dem ist 
nicht zu helfen.“ Die Gcgnerechaft gegen die Schutzirnpfung fiihrt er, 
abgesehen vom Fanatismua, lediglich auf die Sucht „des mannhaften 
Norgelns an staatlichen Einrichtungen und das Gefiihl, yiel, viel kliiger 
zu sein, als die verbohrten Schulmediziner, kurz auf Eitelkeit und den 
Wunsch nach Originalitat" zuriick. Er meint, daft den Gegnern der 
Impfung jetzt durch die glanzenden Erfolge das Wasser abgcgraben sei, 
„abcr nur fiir kurze Zeit, denn die Dummheit siegt schliefilich doch, und 
darum heiftt es, bald zu handeln“, d. h. die Zwangsimpfung gegen Typhus 
und Cholera einzufiihren. 

Diesen nach Form und Inhalt hochst anfechtbaren Ausfiihrungen 
von Marx kann nicht scharf genug entgegengetreten werden. Es ist immer 
ein beliebtes Kampfmittcl gewesen, dem Gegner unsachliche Motive zu- 
zuschreiben, wenn man ihn sachlich nicht widerlegen konnte. Wie vermag 
nur Marx die Typhus-Schutzimpfung mit der Pockenimpfung in eine 
Linie zu stellen und wie dort eine Zwangsimpfung zu verlangen, wo doch 
selbst die Anhanger der Typhus-Scbutzimpfung keineswegs allgemein einen 
absoluten Schutz anerkennen, ja nicht einmal mit Sichcrheit eine wesent- 
liche Verminderung der Erkrankungen, sondern bestenfalls eine Erleichte- 
rung dcs Krankheitsverlaufes! 

Aber auch damit stehen die zahlreichen schweren Fiille bei Scbutz- 
geimpften, die schweren pathologischen Veriinderungen (v. Baum gar ten 
u. a.) nicht in Einklang. Dazu kommt noch die von den Anhangern der 
Schutzirnpfung selbst betonte kurze Dauer des Schutzes. Soil etwa die 
Zwangsimpfung alle 6 Monate (1) wiederholt werden? Und wo ist bisher ein 
Bicherer Beweis fiir die wirkliche Unschadlichkeit der wiederholten Impfung 
beim Menschen ? Sprechen nicht meine Versuche mit Mo reach i, wonach 
noch Dosen von 0,00078 mg abgetoteter Typhusbakterien beim Menschen 
regel maCig Fieber bed in gen, dagegen, daft derartige Impfungen vollig in¬ 
different sind ? Und iiber den EinfluS wiederholter Impfungen insbesondere 
wissen wir iiberhaupt nichts Zuverlassigea (s. auch p. 126, 127). 

Also weder die unsicheren Erfolge noch unsere Unkenntnis iiber den 
Emfluft auf den Organismus rechtfertigen die Einfiihrung der Zwangs¬ 
impfung gegen Typhus. Und Marx mochte nicht nur bei der Typhua- 
impfung stehen bleiben, sondern „dort, wo gegen Typhus gcimpft wird, 
auch noch eine gewisse Quote Paratyphua-Antigen beifiigen. Wo Typhus 
ist, ist auch meist Paratyphua A und B“. 

Und weshalb sollte man dabei stehen bleiben und, nachdem achon 
einmal die Impfung gegen Ruhr empfohlen ist, nicht gleich noch einen 
Teil hinzufiigen von der ganzen ,8char der Ruhr-, Pararuhr-, Paeudo- 
ruhr- uaw. Erreger. „Vernunft wird Unsinn, Wohltat Plage." 

Die Annahme, dafi wir „dank der 8 chutzimpfung << die Cholera 
im Oaten ferngehalten haben, ist keineswegs erwiesen. Im Gegenteil 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



176 


E. Friedberger, 

^Dieses gflnstige Resultat haben wir in erster Linie der 
Choleraschutzimpfung zu verdanken tt (a. a. 0. p. 31). 

Ich glaube, Ihnen heute durch meine Ausffihrungen ge- 
zeigt zu haben, daB die Schutzimpfung nicht der Angelpunkt 
der Typhus- und Cholerabekampfung ist 1 ), sondern gQnstigsten- 
falls nur ein Glied in der Kette der MaBnahmen. 

Auch an der Abnahme des Typhus und der Cholera in 
diesem Krieg sind diejenigen Momente in erster Linie 
schuld, die im Frieden bereits ohne Impfung einen betr&cht- 
lichen Ruckgang dieser Infektionen bedingt haben. Sie haben 
in gleicher Weise im Krieg sowohl diejenigen Darmkrank- 
heiten, gegen die geirapft wurde (Typhus und Cholera), als 
auch jene, gegen die nicht geimpft wurde (Ruhr), auf einen 


haben wir doch gesehen, dafi die Zahlen unter den geimpften und unge- 
impften Kontingenten zumeist gleich niedrig blieben, dafi die Cholera 
zu gleicher Zeit erlosch unter geimpften Bestanden und unter ungeimpften 
und bei der ungeimpften Zivilbevolkerung, dafi, soweit unter den Ge- 
impften Todesfalle auftraten, die Mortalitiit die gleiche war wie bei Un¬ 
geimpften. 

Jene, uns noch unbekannten grofien Gesetze vom Werden, Sein und 
Vergehen der Epidemien Bind bei der Cholera durch die Impfung nirgends 
mit Sicherheit beeinflufit. Nur wer von diesen Gesetzmafiigkeiten nichts 
weifi, sie nicht sehen will oder nicht beriicksichtigt, kann der Schutzimpfung 
allein das Freibleiben unserer Truppen von schweren Choleraausbriichen 
zuschreiben. Wenn den Gegnern oder wenigstens jenen, die sich gegeniiber 
den eineeitigen begeisterten Schilderungen fiber die Erfolge der Typhus- und 
Cholera-Schutzimpfung noch Kritik bewahrt haben, bisher scheinbar 
„das Wasser abgegraben war u , so liegt das nur daran, dafi durch die 
Zensur der Militar-Sanitatsbehorden jede Kritik unterbunden war. 

1) Anmerkung bei der Veroffentlichung: Auch die objektiven patho- 
logisch-anatomischen Befunde geben, wie oben schon erwahnt, keinen An¬ 
halt fiir einen Einflufi der Typhus-Schutzimpfung. Hieriiber eagt v. Baum- 
garten (Miinch. raed. Wochenschr., 1918) auf Grund seiner Beobachtungen 
folgendes: „Wohl aber diirfte die relativ grofie Zahl von Typhustodesfiillen 
Zweifel an einer so ausgiebigen und durchschlagenden Wirksamkeit des 
durch die Typhusimpfung zu erwerbenden Schutzes, wie er nach den Er- 
fahrungen dieses Krieges von vielen Seiten angenommen wird, aufkommen 
lassen“; und weiter: „An dem anatomischen Bild des Typhus abdominalis 
hat jedenfalls, nach meinem Beobachtungsmaterial zu schliefien, weder die 
Schutzimpfung noch das Kriegsleben irgendeinen merklichen Einflufi, weder 
im giinstigen noch im ungunstigen Sinne ausgeiibt, was auch andere 
Autoren hervorheben. a 
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niederen Stand gebracht. Aber nicht nur bei den Darm- 
krankheiten sind groBere Epidemien ausgeblieben, auch bei 
anderen epidemischen Krankheiten ist es dank der prophylak- 
tischen MaBnabmen und mehr noch dank der vortrefflichen 
hygienischen Einrichtungen und der grSBeren Reinlichkeit, 
der sich die weitesten Kreise unseres Volkes im Vergleich zu 
frflheren Jahrbunderten erfreueu, der Fall gewesen, sobald die 
entsprechende Organisation bei der Truppe, die zu Anfang des 
Krieges noch vbllig mangelte, geschaffen war; auch andere Er- 
krankungen, gegen die nicht geimpft wird, und deren epide- 
mische Verbreitung vorwiegend durch enges Zusammenwohnen, 
durch Schmutz und Unkultur begiinstigt wird, wie Diphthcrie, 
Meningitis cerebrospinalis und Fleckfieber, haben eine epide- 
niische Verbreitung innerhalb der Truppen im Felde nur in 
Ausnahmef&llen erfahren. Wir haben alien Grund, fiir dieses 
gl&nzende Resultat unseren sanit&ren Einrichtungen im Feld 
die hdchste Anerkennung zu zollen. 

Aber gleichwohl wollen wir auch den Nutzen dieser 
Einrichtungen und MaBnahmen nicht Gbersch&tzen. Sicher ist 
der Rilckgang der Cholera und teilweise wohl auch der des 
Typhus lediglich die Folge jener GesetzmaBigkeiten, die wir 
iiberhaupt in der Lebensdauer und Folge der Epidemien immer 
wieder erkennen. Gerade bei der Cholera haben wir, wie oben 
erwShnt, schon gesehen, daB oft genau wie zu Zeiten frflherer 
Epidemien ein Riickgang sowohl da eintrat, wo wir hygienische 
MaBnahmen und Impfung durchgefiihrt haben, als auch da, 
wo sie unterblieben. Huten wir uns also, auch in der Seuchen- 
lehre wie in der Therapie aus einem post hoc allzuschnell 
auf ein propter hoc zu schlieBen. 

Inwieweit die Schutzimpfung gleichwohl eine aktive Rolle 
spielt, darfiber will ich nicht urteilen. Es fehlen dafflr einst- 
weilen die Unterlagen, und es erscheint leider nach der Art, 
wie das ganze Material behandelt worden ist, fraglich, ob sie 
noch voll zu beschaflen sind. Jedenfalls ist eine Gelegenheit, 
sie zu gewinnen, wie sie vielleicht nie wiederkehrt, durch die 
Unterbindung der Kritik verpaBt. Das einzige, was meine 
vorausgegangenen Ausfiihrungen darlegen wollten und, wie 
ich glaube, bewiesen haben, ist, daB die Ausfiihrungen 
von Hoffmann und Hii nermann, die sich auf das 
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autbentische, bisher veroffentlichte Zahlenmaterial stfltzen, 
in ihrer nicht genfigend kritiktischen Verwendung jeglicher 
Beweiskraft entbehren und zu den von den'Autoren 
gezogenen SchluBfolgerungen in keiner Weise 
berechtigen. 

Damit ist natflrlich fiber den absoluten Wert Oder Unwert 
der Schutzimpfung das letzte Wort noch nicht gesprochen. 
Wenn aber einige meiner Gegner immer wieder betonen, daft 
ich den Wert der Schutzimpfung von vornherein negiere, so 
bedeutet das nur eine unnotige Verwirrung und Verschiebung 
der Diskussion. Lediglich die bis heute vorliegenden authen- 
tischen Zahlen lassen einen Nutzen der Impfung nicht er- 
kennen. DaB man die Kritik an diesen Zahlen nicht wider- 
legt hat, sondern sich lediglich darauf beschrankt hat, meine 
Einwendungen bis heute zu verbieten, gibt allerdings bezfig- 
lich der Beweiskraft des sonst noch vorhandenen Materials 
zu denken. 

Zusammenfassung. 

1) Die absolute Unschadlichkeit der Typhus- und Cholera- 
schutzimpfung ist nicht erwiesen. 

2) Die Slteren statistischen Angaben fiber die gOnstige 
Wirkung der Typhus- und Choleraschutzimpfung sind an- 
fechtbar. 

3) Die Erfahrungen der Praxis, namentlich 
bei Tierseuchen und auch spezielle Versuche 
bei Typhus (Metschnikoff) weisen darauf hin, dafi 
eine Immunisierung mit abgetfiteten Erregern 
gegenttber spontan vorkommenden Krankheiten 
nicht gelingt. 

Die bakteriziden Antikorper, die auch durch Behandlung 
mit toten Bakterien erzeugt werden, kfinnen nicht die Ursache 
der Immunitfit sein. 

4) Die Abnahme der infektidsen Darmkrankheiten im 
Weltkrieg gegenfiber fruheren Kriegen ist zunfichst auf die 
gleichen Ursachen zurfickzufuhren, die auch im Frieden schon 
eine Abnahme der infektiosen Darmkrankheiten um das 10- 
bis 30-fache in den letzten Jahrzehnten bedingt haben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Frage der Typhus- und Choleraschutzimpfung. 179 

5) In l&nger dauernden Kriegen haben wir mit und 
ohne Impfung eine Abnahme der Typhuszahlen zu verzeichnen 
gehabt, die aucb im Frieden mit der Zunahme der Dienst- 
jahre hervortritt. 

6) Die Haufigkeit leichter F&lle bei der geimpften Truppe 
im Gegensatz zur ungeimpften Zivilbevblkerung des besetzten 
Gebietes ist in erster Linie darauf zuriickzufiihren, dafi in der 
Statistik bei der Truppe so gut wie alle F&lle, bei der Zivil- 
bevOlkerung nur die allerschwersten erfaBt werden. Auch ist 
bei der Zivilbevolkerung der Verlauf infolge der ungQnstigen 
&uBeren Verhfiltnisse hfiufig ein schwererer. 

7) Die SchluBfolgerungen, die Htlnermann aus dem 
vorliegenden authentischen Zahlenmaterial bezflglich des Wertes 
der Typhusschutzimpfung ziebt, sind nicht zwingend: 

a) der Abfall der Typhuskurve im AnschluB an die Impfung 
ist relativ der gleiche wie 1870; 

b) es fallt keineswegs bei den einzelnen Divisionen der 
Abfall der Typbuskurve mit der Impfung zusammen. 
Zum Teil geht er ihr voraus, zum Teil erfolgt trotz 
Impfung ein neuer Anstieg. Ein sicherer Zusammen- 
hang mit der Impfung ist nicht zu erkennen; 

c) der bessere Erfolg einer dreimaligen Impfung tritt 
gleichfalls nicht eindeutig hervor. 

8) Die SchluBfolgerungen, die Hoffmann aus den 
authentischen Zahlen tiber die Choleraschutzimpfung zieht, 
sind gleichfalls nicht zwingend: 

a) die Cholerakurve bat ttberall ihren habituellen Charakter 
gewahrt, ein'EinfluB der Impfung ist nicht sicher nach- 
w.eisbar; 

b) eine Verminderung der Morbiditat bei Geimpften im 
Krieg gegeniiber Ungeimpften in friiheren Epidemien be- 
steht nicht bei BerQcksichtigung der Altersgliederung; 

c) ein EinfluB der Impfung auf die Mortalit&t tritt nicht 
hervor; 

d) das Ausbleiben einer epidemischen Ausbreitung der 
Cholera bei durchgeimpften Truppenteilen, trotz des 
Nach weises einzelner Falle, ist nicht mit Sicherheit auf 
die Impfung zurQckzufuhren, da unter entsprechenden 
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Bedingungen auch bei Nichtgeimpften Epideraien in 
der Regel ausgeblieben sind; 

e) die Cholera ist h&ufig gleichzeitig bei geimpften und 
ungeirapften Bestfinden und der ungeimpften Zivil- 
bevdlkerung erloschen. 

9) Nicht nur infektiose Darmkrankheiten, gegen die ge- 
impft wurde, sondern auch andere haben zeitweilig im Krieg 
relativ die gleiche Abnahme erfahren. 

10) Die von Hoffmann und Hiinermann aus dem 
bisher vorliegenden authentischen Zahlenmaterial gezogenen 
Schlflsse beriicksichtigen nicht geniigend die Gesetze der 
Epidemiologie und entbehren der Beweiskraft 

11) Ob die Schutzimpfung doch einen gewissen Nutzen 
hat, l§Bt sich nicht sicher entscheiden. Das bisherige Material 
spricht aber jedenfalls nicht eindeutig dafiir. 


Naohtrag bei der Veroffentliohung. 

In einem vor kurzem erschienenen Aufsatz bespricht 
Generalarzt Musehold 1 ) die Typhuszahlen bei einer Armee- 
abteilung des Ostens vom April 1915 bis Ende 1917. Wir 
haben bei dieser Armeeabteilung noch im Juni, Juli 1915 
einen Zugang an Typhus (2,1 Prom.), der den der gesamten 
Ostarmee (0,1 Prom., Hiinermann Tabelle V) um das 20- 
fache tibertrifft. Das wird von Musehold darauf zurfick- 
gefuhrt, dafi unter den Erkrankten „eine nicht geringe Anzahl 
nicht Geimpfter oder doch nicht erweislich Geimpfter und 
eine noch groBere von solchen Mannschaften war, deren 
’ Typhus-Schutzimpfung sehr lange zurflcklag“. 

Obwohl Musehold ein vorzugliches Meldemuster in 
seiner Armeeabteilung eingeflihrt hatte und „nnter dankens- 
werter Mitwirkung der leitenden Dienststellen, des beratenden 
inneren Mediziners, beratenden Hygienikers und der Korps- 
hygieniker, sich der Meldeapparat bis zur GelSufigkeit und 
Einheitlichkeit im April, Mai, Juni einspielte tt , so gibt er uns 
doch leider hier keine absoluten Zahlenangaben. Mit „einer 
nicht geringen Anzahl nicht Geimpfter und einer noch groBeren 

1) Musehold, Deutsche militiirarztl. Zeitschr., 1918, H. 19/20, p.356. 
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von solchen Mannschaften, deren Typhus-Schutzimpfung sehr 
lange zurflcklag“, konnen wir garnichts anfangen. So „sehr 
lange“ konnte flbrigens unmoglich die Typhus-Schutzimpfung 
im Frflhjahr 1915 zurOckliegen, denn nach HOnermann 
muBte im Osten „zun£chst gegen Cholera geimpft werden. 
Nur wenige TruppenverbOnde haben schon im Dezember 1914 
die Typhus-Schutzimpfung ausgefGhrt tt 1 ). 

Wollen wir also selbst annehmen, dafi bei Museholds 
Armeeabteilung schon im Januar 1915 die erste Typhusimpfung 
durchgefflhrt war, was aber selbst bei den Armeen im Westen, 
wo die Cholera-Schutzimpfung nicht voraufging, keineswegs 
die Regel war, so kann man doch eigentlich nicht von einer 
„sehr lange “ zurflckliegenden Typhus-Schutzimpfung zur Er- 
kl&rung der hohen Zug&nge im April und Mai 1915 sprechen. 

Bei HOnermann sehen wir zudem (Kurve 4, p. 219) 
bei einer Division im Westen, die doch wohl gut durchgeimpft 
war, bereits 2 1 /* Monate nach der Impfung einen Stand, der 
absolut den Zahlen bei der Armeeabteilung Musehold ent- 
spricht, ja noch etwas hoher ist*. Jedenfalls kann man wegen des 
schon beanstandeten Mangels der genauen Zahlenangaben nicht 
mit Sicherheit sagen, dafi der relativ hohe Typhuszugang durch 
die nicht Geimpften Oder die zu lange vorher Geimpften be- 
dingt war und ebensowenig dementsprechend, daB die Impfung 
nach her die geringen Zugangszahlen verursacbt hat. 

Hier tritt noch ein anderes Moment in der interessanten 
Kurve von Musehold hinzu. Es ist das der 1915 mit 
der Hohe der TyphuszugSnge beginnende und dann die nfich- 
sten Jahre vom Juli bis September regelmaBig wieder er- 
scheinende Anstieg der Ruhrfalle, der bei der Musehold- 
schen Armeeabteilung ziemlich betrachtlich gewesen zu sein 
scheint, und z. B. mit 11,4 Prom, im August 1915 die vom 
Herrn Feldsanit&tschef mitgeteilten Durchschnittszahlen im 
zweiteu Kriegsjahr von 1,8 Prom, um mehr als das 6-fache 
iibertraf. 

Wir haben hier, wie auch sonst in der Epidemiologie, 
das haufig hervortretende Ph&nomen der VerdrSngung einer 
epidemischen Krankheit durch eine andere. So hat auch im 

1) Hunermann, a. a. O. p. 217. 
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Krieg 1866 die vorherrschende Cholera bedingt, daB die Zahl 
der Typhuszugfinge bei der preuBischen Armee nur 379 betrug 
gegen 4529 Choleraf&lle. 

DaB tatsfichlich 1916 der geringe Typhusstand uicht un- 
bedingt als Folge der Impfung angesehen werden darf, ergibt 
sich aus den Angaben von Musehold selbst fiber die Typhus- 
zugange bei der Zivilbevolkerung des von der Armee besetzten 
Gebietes. 1916, wo noch keine „Umgebungs-Typhus-Schutz- 
impfungen stattfanden, betrug der Typhuszugang bei der Zivil¬ 
bevolkerung des von der Armee besetzten Gebietes (13 Komman- 
danturbezirke mit rund 190000 Einwohnern) nur 0,85 PromA 
Das ist viel weniger al§ die Zugfinge bei der 1915 schon ge- 
impften und im Juni, Juli sicher noch einmal ganz durch- 
geimpften Armeeabteilung und fast 2Vsmal weniger als bei den 
stark durchgeimpften Truppen im Juni 1915. Wir haben also 
1916, wie die Zahlen bei der nicht geimpften Zivilbevolkerung 
ergeben, offenbar einen durch epidemiologische Verhfiltnisse 
bedingten allgemeinen niederen Typhusstand, „ein schlechtes 
Typhusjahr“, und wir dfirfen demgemfiB den niederen Typhus¬ 
stand bei der Armeeabteilung im gleichen Gebiet und zur 
gleichen Zeit nicht ohne weiteres auf die Impfung zurfickfuhren. 

Der weitere Ruckgang bei der Zivilbevolkerung im fol- 
genden Jahre 1917 um etwa Vs is* wohl nicht nur den „ver- 
besserten hygienischen Verhaltnissen zu danken tt , sondern, 
wie Musehold glaubt, auch der Anwendung der „Um- 
gebungs-Schutzimpfung*. Nur wirkte diese wohl auch in etwas 
anderem Sinne als Musehold anzunehmen geneigt ist. Sie 
hat wohl auch hier, wie fiberall, wo sie bei der miBtrauischen 
ZivilbevOlkung des besetzten Gebietes eingefuhrt wurde, dazu 
beigetragen, den Typhus wegzuorganisieren (siehe hierzu die 
FuBnote 2 auf p. 149). 

Re vera zeigen diese geringen Zugfinge bei der Zivil¬ 
bevolkerung (0,25 Prom.), daB 1917 offenbar ein noch schlech- 
teres Typhusjahr war als 1916. Wir selien eben hier sich 
das wiederholen, was auch an anderen Stellen und bei anderen 
Epidemien im Felde beobachtet worden ist, daB lediglich ab- 
hfingig von uns unbekannten Ursachen, die in den zeitlichen 
und ortlichen VerhSltnissen usw. bedingt sind, Typhus und 
Cholera mit einem Male einen Ruckgang zeigen. Die Abnahme 
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erfolgt mit einer solchen gesetzmaBigen Zwangslitufigkeit, daB 
sie sich meist in gleicher Weise bemerkbar macht bei goiinpftem 
Militar, bei der geinipften Zivilbevolkerung und bei den un- 
geirnpften Truppen. 

Einen weiteren Beweis fur einen Erfolg der Impfung 
sieht Musehold in den geringen Letal i ta tszahlen der 
innerhalb 6 Monate nach der Impfung Erkrankten gegeniiber 
den ISnger als 6 Monate nachher Erkrankten. Bei letzteren 
ist innerhalb der Annecabteilung die Letalitat fast 5mal 
groBer. Leider feklen auch hier Angaben iiber die 
absolute Zalil der F & 11 e, aus denen die Prozent- 
zahlenberechnetsind. 

Die Tabelle bezieht sich nach Musehold nur auf die 
Zeit bis einschlieBlich September 1915. Da aber die ersten 
Durchimpfungen ja sclion Ende 1914, Anfang 1915 vorgenommen 
sein miissen, und da iin Juni, Juli 1915 sicher eine gesamte 
Durchimpfung stattfand, so kann die absolute Zahl der langer 
als 6 Monate nach der Impfung Erkrankten nicht sehr groB 
gewesen sein; dann ist aber eine prozentuale Berechnung nur 
von sehr bedingtem Wert. Andererseits kann auch angesichts 
der Termine die Ueberschreitung des 6-inonatlichen Intervalls 
zwischen Impfung und Erkrankung nicht sehr erheblich ge¬ 
wesen sein. Einen gewissen Rest von Schutzwirkung miissen 
wir dann auch nach 6 Monaten doch eigentlich noch annehmen, 
wenn man bedenkt, daB auf Grund friiherer Erfahrungen 
(Kolle, englische Autoren) eine mehrjahrige bzw. einjahrige 
Schutzwirkung behauptet wurde. 

Trotzdem ist die Letalitat der vor 6 Monaten Geinipften 
bei der Armeeabteilung nur wenig geringer als z. B. 1904 bis 
1905 bei den ungeimpften Soldaten in Siidwest-Afrika. 

(Der von Musehold herangezogene Vergleich der Leta- 
litatszahlen in Slid west zwischen den dreizeitig Geinipften und 
den nicht Geimpften scheidet fur die Beurteilung des Wertes 
der Typhus-Schutzimpfung aus, weil die nicht Geimpften 
sich auf die Zeit des ganzen Feldzuges, die 3mal Geinipften 
sich nur auf die letzten Stadien bezogen, wo der Typhus die 
bei liingeren Feldztigen immer zu beobachtende Abnahme der 
Erkrankungs- und Todeszahlen zeigte.) 

Zeitschr. f. Immunit-itsforechuDg. Orig. lid. XXVIII. }3 
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E. Friedberger. 


Unverst&ndlich sind mir die Ausffihrungen Museholds 
iiber die Ursache der absoluten Diflerenzen der Typhus- 
zahlen 1870/71 und 1914/15 bei vbllig gleichem Charakter des 
Verlaufes der Seuchenkurve selbst. 1870/71 wird der schnelle 
Abfall der Kurve bei absolut 15mal hoheren Zugangen auf 
eine vollkommene Durchseuchung zurilckgefiihrt, 1914 aber 
natiirlich (!) auf die Impfung. Ohne Impfung hatten, wie 
Musehold meint, bei der infolge des starken Riickgangs 
des Typhus in den letzten Jalirzehnten des Friedens ver- 
mehrten Empfanglichkeit die Typhuszahlen noch hbher an- 
schwellen miissen als 1870 (!). Man konnte sich angesichts 
solcher Erorterungen fragen, ob es niclit geradezu absurd 
ware, die Infektionskrankheiten zu bekampfen, weil dadurch 
ja nur fur den Fall eines Epidemieausbruches die Zahl der 
empfanglichen Individuen verinehrt ware. 

Ware das richtig, dann hatten wir z. B. 1914 bei der 
Ostarmee, wo. die Impfungen im allgeraeinen erst im Januar 
1915 begannen, in den 5 voraufgehenden Monaten einen st&r- 
keren Anstieg haben miissen als 1870, wo doch angesichts 
der groBen HSufigkeit des Typhus in den 60er Jahren mehr 
Leute durchgeseucht ins Feld zogen als zu Beginn dieses 
Krieges. TatsSchlich aber war 1870 in den ersten 4 Kricgs- 
monaten die Zahl der Typhusfalle etwa 28mal groBer als in 
diesem Zeitraum bei der Ostarmee und etwa 20raal grbBer 
als bei dein gesamten deutschen Feldheer 1914. 

Also bestand diesmal keineswegs zuniichst eine h oh ere 
Empfanglichkeit. Im Gegenteil, sie war wie im Frieden be- 
deutend vermindert, und dafiir ist lediglich die durch andere 
Fortscliritte bedingte Verringerung der Infektionsgelegenheit 
verantwortlich zu mac-hen, Fortschritte, deren Wirkung sich 
wie im Frieden, so auch im Krieg geltend machte. Erst recht 
aber darf man nicht, wie Musehold, folgern, daB ohne 
Impfung die Kurve hoher gestiegen ware, deun sie ist ja auch 
in der Zeit, zu der noch nicht die Impfung stattfand, fast 
30mal gegen 1870 zuruckgeblieben. Eine einfache Ueber- 
legung macht also auch dieses Scheinargument Museholds 
hinfallig. Vielmehr besteht nach wie vor die Tatsache zu 
Recht, daB 1870 relativ die Typhuskurve ohne Impfung genau 
auf Grund der gleichen uns unbekannten Gesetzmafiigkeit ab- 
genommen hat, wie 1914 mit der Impfung. 
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Zum SchluB noch eine personliche Berichtigung. Muse- 
hold schreibt: „E. Friedberger mochte die immunisierende 
Wirkung unseres jetzigen Typhusimpfstoffes noch erhSht 
wissen, etwa durch Zusatz einer lebenden Komponente, wie 
dies bei Impfstoffen gegen einige iibertragbare Tierkrankheiten 
bazill&ren Ursprungs, z. B. Milzbrand, Rauschbrand, Htihner- 
cholera, geschehen ist und zur Erzielung von Schutzwerten 
erforderlich war.“ 

Ich habe nie die Impfung mit lebenden Bak- 
terien empfohlen, sondern nur darauf hingewiesen, daB die 
Immunisierung mit abgetoteten Bakterien gegen spontan vor- 
kommende Krankheiten und auch gegen den experimentellen 
echten Typhus beim Affen nicht wirksam ist. Wenn aber Muse- 
hold schreibt, daB die Notwendigkeit der Verwendung leben- 
der Bacillen zum Impfstoff nicht begrundet ist 1) auf Grund 
der bisherigen Erfahrungen mit der Typhus-Schutzimpfung, 
2) „nach den biologischen Eigenschaften der Typhusbacillen als 
Antigen* und 3) nach dem damit im Zusammenhang stehenden 
Immunisierungsvorgang beim Typhus, so bemerke ich hierzu: 

Zu 1. Vergleichende Versuche mit Geimpften und Un- 
geimpften sind in brauchbarer Form meines Wissens bei uns 
nicht angestellt worden. Ein eindeutiges Urteil kann also 
Musehold hieriiber nicht abgeben. 

Zu 2 und 3. Was die „besonderen biologischen Eigen- 
schaften* und Besonderheiten des Immunisierungsvorgangs 
beim Typhus sind, ist mir nicht bekannt. Auch Musehold 
sagt dariiber nichts. Es- handelt sich also hier nicht urn Tat- 
sachen, sondern nur urn Worte, fur die die Begriffe fehlen 
und (iber die sich deshalb nicht diskutieren laBt. 

Fasse ich also zusammen: Auch die Ausfiihrungen von 
Musehold liefern ebenso wie die von Hunermann auch 
nicht den geringsten Beweis fur den Nutzen der Typhus- 
Schutzimpfung. Die Frage muB nach wie vor often bleiben, 
solange lediglich ein Material zu ihrer Begriindung vorliegt, 
das vielmehr zum Teil bei richtiger Deutung geeignet ist, 
einen nennenswerten Nutzen der Typhus-Schutzimpfung zu 
widerlegen. 
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Nachdmck verboten. 

[Aus dem Hygiene-InHtitut der Universitat Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Fr i e d b e r g e r).] 

Verglelchende Untersuclumgen ttber die WidcrstandsfShig- 
keit der Sporen nnd der vegetativen Formen clniger sporen- 
bildender Bakterien gegeniiber ultraviolettem Licht. 

IV. M i 11 e i 1 u n g 

fiber die W irk ung der ultra violet ten Strahlen 1 ). 

Von Ivar Lagerberg, Stockholm, 
ehem. Assistenten des Instituts. 

Mit 4 Kurvcn im Text. 

(Eingegangcn bei der Redaktion am 1. Juni 1917.) 

Die verschiedene Widerstandsfahigkeit der Sporen und 
der vegetativen Formen sporenbildemier Bakterien gegeniiber 
chemischen und physikalischen Einfliissen ist wohlbekannt. 
Unter den physikalischen Wirkungcn ist auch die des Lichtes 
eingehend untersucht, ohne dab uber die Ergebnisse bisher 
eine Uebereinstirnmung erzielt ist. 

Die Literatur bis zum Jahre 1903 ist bei Jansen 2 3 4 ) zusammengestellt, 
dem wir selbst eingehende Untersuchungen in dieser Frage verdanken. 
Die altercn Versuche sind mit Sonnenlicht angcstellt, und fast ausnahmslos 
diente der Milzbrandbacillus als Test material. 

Arloing 1 ) und Raspc 1 ) fanden mcrkwiirdigerweisc, die BaciJlen in 
Bouillon oder Wasscr aufgeschwemmt und dem Sonnenlieht ausgesetzt, 
widerstandsfiihiger als die S}>oren. 


1) Vgl. Friedberger und Shiaji, Deutsche med. Wochenschr., 
1914, No. 12; Friedberger und Mironescu, ebenda No. 24; Fried¬ 
berger, Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 30. 

2) H Jansen, Leber die VViderstandsiahigkeit der Bakteriensjx)ren 
gegeniiber dem Lichte. Mitt, aus Finsens med. Lichtinstitut, 1903. 

3) Arloing, Archives de physiol., 1886, 1. semestre, p. 209, 232; 
Lettre sur l’action solaire. Annal. de l’lnst. Pasteur, 1S87, I, p. 594. 

4) Raspe, Einflufi des Sonnenlichts auf Mikroben. Rostocker Diss., 
Schwerin 1891. 
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Roux 1 ), Pan sin i'), Momont 1 ) behauptutcn das Gegenteil. Naoh 
M omont sind eingetrocknete Sporen doppelt so widerstandsfiihig gegen- 
iiber dera Licht als feuehte. 

Auch Kruse 51 ) bestiitigte die hohe Kesistenz der getrockneten Sporen 
des Alilzbrandbacillus gegeniiber dem Licht, wahrend er in Fliissigkeiten 
einen ahnlichen Untcrschied mcht beobachtete. 

Jansen fiihrt die widersprechenden Resultate auf Fehler in der 
Methodik zuriick. Die Wiirmewirkung des Sonnenlichtes und die damit ver- 
bundene Gefahr des Auskeimens der Sporen bei der bis oft zu 50 Stunden 
dauernden Belichtung sei nicht beriicksichtigt. Jansen selbst benutzte 
bei seinen Untersuchungen, die er mit Sporen und vegetativen Formen 
des Milzbrandbaoillus und dem Bacillus subtilis anstellte, als Lichtquelle 
elektrische Kohlenbogenlampen in zwei verschiedenen Stiirken und ver- 
schiedenen Bestrahlungsabstiinden. Das Bakterienmaterial wurde in Auf- 
schwemmung in destilliertein Wasser mittels Oese auf eine Agarplatte aus- 
gestrichen, die nachher segmentwcLse beliehtet wurde. Die Bestrahlung 
der Bakterien fand also hier in Flussigkeit, wenn auch in aulierordentlich 
diinner Schicht statt. Daneben wurde aber auch die Abtotungszeit fur 
Sporen und vegetative Formen im Hiingetropfen bestimmt und auch im 
angetrockneten Tropfen. 

Die Ergebnisse der Jansen schen Untcrsuchungen sind kurz fol- 
gende: 

1) Die Sporen von Bac. anthraeis und Bac. subtilis sind betriichtlich 
wuderstandsfiihiger gegeniiber dem Liehte ids die entsprechenden vegetativen 
Formen. 

2) Die Sporen verlieren bei beginnendem Auskeimen einen Teil ihrer 
Resistenz gegeniiber dem Licht, ohne daG deutliche Veriinderungen dabei 
zu sehen sind. 

3) Die eingetrockneten Sporen des Bac. anthraeis sind nicht wider- 
standsfahiger als die feuchten, sugar bei lange dauernder Eintrocknung 
weniger resistent. 

Auf Veranlassung vou Herrn Professor Friedberger 
und unter seiner Leitung habe ich die noch immer strittige 
Frage einer erneuten Prufung unterzogen. Ich verwandte bei 
meinen Untersuchungen, soweit die Bestrahlung in flussigen 
Medien in Frage kam, die Versuchsanordnung von Fried¬ 
berger und Miron escu 5 ). 

1) Roux, De Taction de la lumiere et de lair sur les spores de la 
bact^ridie du charbon. Annal. de TInst. Pasteur, 1887, I. 

2) Pansini, DelT azione della luce solare sui microorganismi. Bollett. * 
della Society di Naturalisti in Napoli, 1890. 

3) Momont, zit. nach Jansen. 

4) Kruse, Ueber die hygienische Bedeutung des Lichtes. Zeitschr. 
f. Hyg., Bd. 19, 1895. 

5) Deutsche med. Wochensclir., 1914, No. 24. 
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Das Bakterienmaterial wurde dabei zur Bestrahlung in 
Quarzrohrchen gefiillt, und zwar in einer Aufschwemmung in 
physiologischer Kochsalzlosung von 1 Oese auf 100 ccm Koch- 
salzlbsung. Dichtere Aufschwemmungen, z. B. 1 Oese auf 
10 ccm, ergaben unter denselben Versuchsbedingungen keine 
eindeutigen Resultate, da offenbar das Licht durch die zieni- 
lich dicken Emulsionen nicht mehr geniigend gut durchdringt. 
Die gleichlangen Quarzrohrchen waren, urn den Fehler einer 
verschiedenen Dicke der Fliissigkeitsschichten zu vermeiden, 
mittels geeichter Kapillarpipetten so ausgewahlt, daB sie alle 
das gleiche Volumen besaBen. Als Kontrolle diente in jedem 
Versuch ein entsprechend gefiilltes Quarzrohrchen, das, in 
schwarzes Papier eingewickelt, dem Licht ausgesetzt wurde. 

Fiir die Bestrahlung der Bakterien ini trockenen Zustande 
wurde eine Aufschwemmung von 1 Oese Agarkultur in 1 ccm 
sterileni Wasser hergestellt und die der halben Oese ent- 
sprechende Menge dieser Emulsion wurde gleichmaBig uach Art 
eines Blutausstriches mit sterilem Deckglas auf einem peinlich 
gereinigten sterilen Objekttriiger ausgebreitet. Dieser wurde in 
gleicher Weise wie die Quarzrohrchen nach Lufttrocknung auf 
der optischen Bank senkrecht zu den Lichtstrahlen montiert.* 
Nach bestimmten Zeitintervallen wurde jeweils ein Teil des 
Materials mit der Platinose abgerieben und, in Kochsalzlosung 
autgeschwemmt, auf Agar gebracht. Als Kontrolle diente ein 
Teil des Ausstriches, der mit sterilem schwarzen Papier bedeckt 
war. Zur Bestrahlung wurde eine Kromeyerlainpe bei einer 
Stromstarke von 3 Ampere und einer Spannung von 220 Volt 
benutzt. Der eingeschaltete Widerstand und dementsprechend 
die Lichtstarke war bei alien Versuchen konstant. Das Bakterien¬ 
material befand sich auf der optischen Bank zur Bestrahlung 
in verschiedenen Entfernungen von der Lichtquelle, die jeweils 
in den einzelnen Versuchen 20, 30, 40, 50 und 100 cm betrugen. 

Ich benutzte zu meineu Untersuchungen von sporen- 
bildenden Bakterien je einen Stamm von Bacillus subtilis, 
Bacillus mesentericus und Bacterium megatherium der Samm- 
lung des Instituts, sowie 2 Anthraxstamme, „Anthrax 3, 
sporogen, und Anthrax 3, asporogen“, die dem Institut seiner- 
zeit von Herrn Professor Sobernheim in dankenswerter 
Weise iiberlassen worden waren. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



/ 


Widerstandsfahigkeit der Sporen usw. 


189 


Zur Gewinnung von Sporenmaterial haben wir die Agar- 
plattenkulturen 2 Tage bei Bruttemperatur und weiter 4 Wochen 
bei Zimmertemperatur gehalten. Es fanden sich dann zwischen 
den zahlreichen, meist schwer f§,rbbaren freien Sporen und 
sparlichen toten (leeren) Sporen nur ganz vereinzelt Stabchen. 
Da diese gegenflber schfidljchen EinflQssen sehr enipfindlich 
sind [Gotschlich *)J, so ist ihre Gegenwart fiir unser Ver- 
suchsergebnis kauin von Belang. Man kann zudetn nach 
Weil*) durch Erhitzen auf 80° diese Reste von vegetativen 
Formen leicht abtoten. Da aber nach Jansen bei diesem 
Vorgehen doch die Sporen auch etwas leiden,* so war das 
Verfahren fiir unsere Zwecke nicht ohne weiteres angebracht. 

Um sporen freie Kulturen zu erhalten, wurden von dein 
oben erwahnten Sporenmaterial Ausstriche auf Agarplatten in 
diinner Schicht angefertigt und bei 36° bebriitet. Es ergab 
sich dabei in zahlreichen vergleichenden Versuchen, daB die 
Sporen nach 6 Stunden immer vollst&ndig ausgekeimt waren, 
die des Bacillus mesentericus sogar bereits nach 4—5 Stunden. 
Soweit Sporen in diesem Material noch vorhanden waren, zeigten 
sie so gut wie alle Vakuolenbildungen des Protoplasmas und 
sind deshalb wohl als tote Sporen anzusehen. 

In diesem Zusammenhang sei kurz bemerkt, dad nach 
den Untersuchungen von Weil (a. a. 0.) Milzbrandsporen bei 
ihrer Uebertragung in frische Nahrmedien zum groBen Teil 
infolge einer erhohten Empfindlichkeit beim Auskeimen ab- 
sterben. Soweit die Sporen lebensfiihig sind, sollen sie 
nach Weil alle auf eininal und nicht nach und nach aus¬ 
keimen. 

Wir haben uns aber natiirlich fiir die liier vorliegenden 
Untersuchungen nicht auf den mikroskopischen Nach- 
weis von Sporen, bzw. auf ihr Fehlen allein verlassen, sondern 
durch Resistenz versuche gegeniiber Desinfektionsmitteln 
die Entscheidung noch einwandfreier zu treffen uns bemiiht. 
Mit dem jeweiligen Material wurden sterile Seidenfiiden ge- 
trankt und bei Zimmertemperatur getrocknet. Die Seiden- 

1) Gotschlich. Desinfektionslehre. in Kolle-Wassernianns Hand- 
buch, Bd. 3, Kap. VIII. 

2) Weil, Zur Biologic der Milzbrandbacillen. Arch. f. Hyg.. Bd. 35, 
1899; Bd. 39, 1901. 
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faden wurden daraufhin beziiglich ihrer Resistenz gegenuber 
chemischen und physikalischen Einwirkungen gepriift. Zu 
diesem Zweck wurden sie feuchter Hitze von 100° in stei- 
gender Zeitdauer ausgesetzt, bzw. verschieden lang in 1-proz. 
und 3-proz. Formaldehydlosung gelegt. Die Formaldehyd- 
proben wurden nachher in iiblicher Weise ausgewaschen und 
die Fdden wurdeu in Bouillon gebracht und 3 Tage lang bei 
36° gehalten. 

Alle Sporen, mit Ausnahinc der des Milzbrandes, ver- 
tragen die Einwirkung des 3-proz. Formaldehyds 3 Minuten, 
die Sporen (Jes Bacillus subtilis sogar 5 Minuten lang. Milz- 
brandsporen waren dagegen nacli 3 Minuten, nicht aber nach 
1 Minute abgetotet. 1-proz. Formaldehydlosung vermochte 
bei 10 Minuten langer Einwirkung Milzbrandsporen noch nicht 
abzutoten. Die 6-stiindigen sporenfreien Kulturen aller dieser 
Bakterien aber wurden in 1-proz. Formaldehydlosung schon 
nach 45 Sekunden so stark geschadigt, daB nur die Bacillen 
des Subtilis und Mesentericus noch ein geringes Wachstum 
zeigten. Nach 1 Minute war alles abgetotet. Am empfind- 
lichsten erwies sich der asporogene Milzbrand, von dem 
6-stundige sowohl wie wochenalte Kulturen durch 1-proz. 
Formaldehydlosung schon in 30 Sekunden abgetotet wurden. 
Stromendem Dampf widerstanden keine der Stiibchenkulturen 
langer als 50 Minuten, wiihrend die Sporen noch nach 2-stiin- 
diger Einwirkung des Dampfes gutes Wachstum zeigten. 
Nach dem Ergebnis unserer Versuche dfirfen wir 
also annehmen, daB unsere 6-stiindigen Kulturen 
sporenfrei waren. 

Bei der bekannten starken Widerstandsfahigkeit der Sporen 
gegenuber chemischen Desinfektionsmitteln war entsprechendes 
Verhalten auch fur die Wirkung des ultravioletten Lichtes zu 
erwarten. Nach den Untersuchungen von Thiele und Wolf 1 ), 
sowie Oker-Blohm 2 ) ist ja die Wirkung des Lichtes auf 
das lebende Protoplasma als eine photochemische aufzu- 
fassen. 

1) Thiele und Wolf, Ueber die Abtdtung von Bakterien durch 
Licht. Arch. f. Hyg., Bd. 57, 1906; Bd. 60, 1907. 

2) Oker-Blohm, Ueber die Wirkungsart des ultravioletten Lichtes 
auf Bakterien. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 74, 1913. 
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Erklarung der Kurven. 

Sporen 0 } * n Kochsalzlosung aufgeschwemmt und bestrahlt. 

BacillenJ ^ roc j cen bestrahlt. 

Sporen J 

Asporogener Anthrax. 










































192 


Ivar Lagerberg 


Centimeter 



Kurve 3. Bacillus mesentericus. 


Centimeter 
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Kurve 4. Bacterium megatherium. 


Bei unseren eigenen Abtotungsversuchen wurde das Ma¬ 
terial auf einer optischen Bank in verschiedener Entfernung 
von der vorderen Quarzsckeibe der Kromeyerlampe verschieden 
lang exponiert. Die Ergebnisse sind in vorstehenden Kurven, 
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in denen auf der Abszisse die Zeiten, auf der Ordinate die 
Entfernungen der VersuchsrShrchen von der Lichtquelle auf- 
getragen sind, graphisch dargestellt Am Schlusse sind aufler- 
dem einige Versuchsprotokolle aufgefOhrt, aus denen sich die 
Versuchsanordnung ohne weiteres ergibt. 

Die Versuche mit dem Bacillus anthracis 
ze*igen eindentig eine 8—lOmal hdhere Wider- 
standsfahigkeit der Sporen bei der Bestrahlung 
in flflssigen Medien. Dies Ergebnis stimmt mit dem 
der meisten oben zitierten Autoren uberein. 

Dagegen zeigen die anderen Arten, nfimlich 
Bacillus subtilis, mesentericus und Bacterium 
megatherium diese Verschiedenheit zwischen 
Sporen und vegetativen Formen merkwflrdiger- 
weise nicht. Hier deckt sich tiberall fast voll- 
stftndig die Abfbtungszeit fttr die Sporen und 
die vegetativen Formen. 

Die Einwirkung des ultravioletten Lichtes auf das an- 
getrocknete Material, einerlei ob es sich uni Sporen oder 
Bacillen handelt, ist, wie auch Jansen gefunden hat, eine 
viel intensivere. Ein Unterschied zwischen Sporen und vege¬ 
tativen Formen besteht dabqi nicht. 

Wodurch ist nun dieses prinzipiell verschiedene Verhalten 
zwischen Milzbrandbacillus einerseits und subtilis, mesentericus 
und megatherium andererseits .bedingt? 

Wie schon oben erwiihnt, fand Jansen, im Gegensatz 
zu unseren Befunden, die Subtilissporen bedeutend wider- 
standsfahiger als die -bacillen. Dies kann an der Besonder- 
heit seines Stammes gelegen haben, vielleicht aber auch 
daran, dafi er bei seinen Versuchen die Sporen in destil- 
liertem Wasser, die Bakterien dagegen in Bouillon aufge- 
schwemmt hat. 

Nun wissen wir aber nach den Untersuchungen von 
Roux 1 ), daB die Bouillon allein infolge der Beleuchtung 
bakterizide Eigenschaften animmt. Vielleicht sind auf diese 
Weise die in Bouillon aufgeschwemmten vegetativen Formen 

1) Roux, De faction de la lu mi ere et de fair snr les aporea de la 
bacteridie du oharbon. Ann. de flnstitut Pasteur, 1887, I. 
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mehr gesch&digt worden, als es sonst der Fall gewesen ware, 
wenn auch Jansen ausdrucklich hervorhebt, daB er in der 
Regel auf diese toxische Uinwandlung der Bouillon Riicksicht 
genommen hat. SchlieBlich konnte man auch noch annehmen, 
daB wahrend des Versuches bei den 3 erwahnten Bakterien- 
formen ein Auskeimen der Sporen zu vegetativen Formen 
stattgehabt hatte; dagegen aber spricht die niedere Temperatur, 
bei der der Versuch ausgefiihrt wurde (Zimmertemperatur 
19—20° C) und die kurze Zeit der Bestrahlung. Auch Jansen 
weist diese Moglichkeit zuriick. 

Worauf nun die Ungleichheit in dem Verhalten zwischen 
Anthrax und den anderen untersuchten Sporenbildnern beruht, 
wissen wir also nicht. Man konnte den Unterschied rein 
hypothetisch vielleicht darauf zuriickfuhren, daB Subtilis, 
Mesentericus und Megatherium infolge ihres saprophytischen 
Vorkommens in der freien Natur eher an die schadigende 
Wirkung des Lichtes angepaBt sind als der in seinen vege¬ 
tativen Formen nur parasitische Milzbrandbacillus, bei dem 
nur die Sporen resistenter w&ren. DaB Bakterien tatsachlich 
durch systematisch langere Belichtung eine erhohte Resistenz 
gegenuber der schadigenden Wirkung des Lichtes erwerben, 
ist aus den Untersuchungen von Bie 1 ) bekannt. 

Zusammenfassung. 

Beziiglich der Einwirkung des ultravioletten Lichtes auf 
vegetative Formen und Sporen des Bacillus subtilis, mesen¬ 
tericus, megatherium und anthracis ergibt sich folgendes: 

1) Die Sporen von Bacillus anthracis sind bedeutend 
widerstandsfahiger als die vegetativen Formen. 

2) Die Sporen und vegetativen Formen von Bacillus sub¬ 
tilis, Bacillus mesentericus und Bacterium megatherium haben 
dieselbe Widerstandsfahigkeit. 

3) Die Abtotung von frisch eingetrockneten Bakterien er- 
folgt durch ultraviolettes Licht bedeutend schneller als bei 
Aufschwemmung in Kochsalzlosung. 

1) V. Bie, Die Gewohnung der Bakterien an Belichtung. Mitt. au9 
Finsens med. Lichtinstitut, 1904, H. 7. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



VYiderstandsfiihigkeit der Sporen usw. 


195 


Anhang. 

Abtotungsversuche bei Bestrahlungsabstand 

von 20 cm. 

I. Bacillus anthracis. 
a) In Kochsalzaufschwemmung: 


Sporen. 


Probe 

Zeit der Bestrahlung Wachstum auf Agar 
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Asporogener Anthrax. 
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b) Trocken : 
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II. Bacillus subtllis. 

i In Kochsalzaufschwemmung: 

Sporen. 

Prol)e Zeit der Bestrahlung Wachstum auf Agar 
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i In Kochs 

Probe 

III. Bacillus mesentericus. 
a 1 z a u f 8 e h w e m m u n g: 

Sporen. 

Zeit der Bestrahlung Wachstum auf Agar 
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b) Trocken: 
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IT. bacillus megatherium. 

In Kochsalzauf schwemmung: 

Sporen. 

Probe Zeit der Bestrahlung Wachstum auf Agar 
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yachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Weitere Mittcilung fiber die Einwirkung von Anaphylatoxln 
aut den isolierten Darin, ncbst vcrgleickcnden Versuchen 
fiber den schfidigenden EinHuB des erhitztcn artgleichcn 

Serums anf die Bewegung des isolierten Darmcs. 

[Ueber Anaphylaxie, LIX. Mitteilung 1 )]. 

Yon E. Friedberger und G. Joachimoglu. 

Mit 11 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 1. Juli 1918.) 

Im AnschluB an Versuche von Friedberger und Mita' 2 ) 
iiber die Einwirkung des Anaphylatoxins auf das isolierte 
Froschherz haben Friedberger und Kumagai 3 ) die Methode 
der isolierten Organe zum weiteren Studium der anaphylak- 
tischen Vergiftung und anderweitiger Vergiftung mit antigenen 
Substanzen bcnutzt. Ueber diese Versuche ist bereits kurz 
auf dem Mikrobiologentag 1912 berichtet worden (Centralbl. 
f. Bakt., Ref., Bd. 44, Beiheft, p. 40 ff.). Es wurde damals 
als Qberlebendes Organ neben dem Froschherz in erster Linie 
der Darm verschiedener Siiugetiere (Kaninchen, Meerschwein- 
clien, Katze, Hund) in der Versuchsanordnung von Magnus 
benutzt. In diesen Versuchen wurde gezeigt, daB innerhalb 
der von uns gewahlten Versuchsbedingungen und in den an- 
gewandten Mengen weder die Leibessubstanzen der Bakterien 
noch das Meerschweinchcnserum allein die Darmbewegungen 
zum Stillstand bringen, wahrend mit den verschiedensten 
Bakterien in Kontakt gewesenes aktives Serum die Darm- 
bewegung entweder vollkommen sistiert oder doch auf das 
schwerste schiidigt. Aus diesen Versuchen ergab es sich 

1) LVIII. Mittcilung siehe Zeitschr. f. Hyg., Bd. 84, 1917, p. 336, 
voraufgehende Mitteilungen diese Zeitschr., 1909 — 14. 

•2) Friedberger und Mita, Die Anaphylaxie des Frosches. Diese 
Zeitschr., Bd. 10, 1911, p. 362. 

3) Friedbergerund Kumagai, Beitrage zur Wirkung von EiweiB- 
giften auf isolierte Organe. Ebenda. Bd. 22, 1914, Heft 3. 
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also, dafi die Leibessubstanz der Bakterien an sich nicht 
giftig ist, sondern dafi aus ihr erst sekundfir unter dem Ein- 
flufi aktiven Serums das wirksame Gift gebildet wird. 

Diese Versuche haben also die Frage, ob die Bakterien- 
leiber, namentlich in geldstem Zustand, an sich giftig sind, also 
primfire Endotoxine nach R. Pfeiffer enthalten, im nega- 
tiven Sinn entschieden. Dafi die Bakterienleibessubstanzen 
tatsfichlich an sich zum mindesten wenig giftig sind und es in 
hohem Grade erst unter dem EinfluB der Kfirpers&fte werden, 
daffir sprechen schon filtere Versuche von Friedberger und 
Mita 1 ). Wenn die Bakterien in nennenswertem Grade primfire 
Gifte enthielten, so mfifite ja die tSdliche Dosis von Bakterien¬ 
leibessubstanzen unter alien Bedingungen bei einer Tierspezies 
ffir ein und dasselbe Bakterium die gleiche sein. Das ist aber 
nicht der Fall. Sie ist beim homolog prfiparierten Tier be- 
deutend geringer als beim normalen und beim antianaphylak- 
tischen wieder grOBer. Zu analogen Ergebnissen kam Fried¬ 
berger 2 3 * * ) mit dem Tuberkelbacillus. Das spricht also zum 
mindesten daffir, dafi beim prfiparierten Tier aus dem „Endo- 
toxin“ sich erst im Organismus das eigentliche deletfire Gift 
bildet. 

Aber auch ffir das normale Tier sind die Bakterienleiber 
lange nicht so giftig, wie man das allgemein angenommen hat. 
Friedberger und Mita (a.a.O.) haben gezeigt, dafi man zur 
Erzeugung akuten Todes von Rinderserum ffir normale Meer- 
schweinchen nicht weniger, eher mehr auf die Eiweifisubstanzen 
berechnet, als vom Tuberkelbacillus braucht, und das gleiche 
gilt bezfiglich der Dosen, die die Temperatur beeinflussen. 
Und auch beim Normaltier wird genau wie beim prfiparierten 
die Giftwirkung erst durch einen Abbau ausgelfist, wie das 
die vorerwfihnten Versuche am isolierten Darm dargetan haben. 
Auch 0. Bail 8 ) schliefit sich neuerdings auf Grand eigener 
sehr interessanter Versuche der Ansicht von E. Friedberger 

1) Friedberger und Mita, Die Bedeutung quantitatirer Verhalt- 
nisse fur den Anaphylaxieversuch mit beeonderer Beriicksichtigung der 
Bakterien anaphylaxie. Diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, p. 453. 

2) Friedberger, Beitrage zur experimentellen Meerschweinchen- 
tuberkulose. Deutsche med. Wochenscbr., 1917, No. 2. 

3) O. Bail, Vibrionenvergiftung im Tierk5rper. Diese Zeitschr., 

1918, Heft 1/2. 

Zeitschr. f. lnmiunltlUforschung. Orig. Bd. XXViU. 14 
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an, daB die Bakterienleiber nicht an sich giftig sind, kein 
„Endotoxin“ enthalten. 

Die Versnche von Friedberger und Kumagai am 
isolierten Darm sind nicht unwidersprochen geblieben. D o 1 d 
und Bttrger 1 ) haben auf Grand einer Nachprflfung nnserer 
Versnche angegeben, daB bereits frisches aktives oder inaktives 
Seram, nnd zwar sowohl artgleiches wie artfremdes, am 
isolierten Darm (Kaninchen- und Meerschweinchendarm) eine 
gleichm&fiige Tonnssteigerung hervorrufe, verbunden mit an- 
f&nglicher Verkleinerung der Darmbewegungen, die bald in 
eine erhebliche VergroBerung flbergeht („analeptische Wir- 
knng tt ). Da sie in ihren Versuchen auch nach Digerieren des 
Serums mit Bakterien kein anderes Verhalten sahen, so schlossen 
sie daraus, daB sich „das sogenannte Anaphylatoxin in seiner 
Wirknng auf den isolierten Meerschweinchen- und Kaninchen- 
darm nicht von den Wirkungen aktiver und inaktiver homo- 
loger nnd heterologer Sera unterscheidet". 

In Widerspruch mit diesen Resultaten am isolierten 
Darm steht aber der von Dold nnd Bflrger an anderer 
Stelle 2 ) erhobene Befund, daB „nach intravenSser Injektion 
grGBerer Mengen (15—30 ccm) von .Anaphylatoxin*, welches mit 
homologem Serum hergestellt und durch Filtration bakterienfrei 
gemacht war, profuse DiarrhOen als Ausdruck stark vermehrter 
Sekretion des Darmes auftraten tt . 

Gegenflber diesem positiven Resultat der Autoren in vivo 
sind nns die negativen Ergebnisse beim Versuch in vitro zu> 
n&chst unverst&ndlich. Vielleicht sind ihre negativen Resultate 
in vitro lediglich darauf zurflckznfflhren, daB ihnen dabei die 
Darstellnng eines genflgend wirksamen Anaphylatoxins nicht 
gelnngen ist. Dadurch kamen sie wohl zu der irrigen Ansicht, 
daB zwischen Normalserum und aktivem, mit Bakterien dige- 
riertem Serum bei der Einwirkung auf den isolierten Darm 
ein Unterschied nicht besteht 

H&tten die Autoren vor ihrer VerSffentlichung, in der 
sie sich gegen uns wenden, die ausffihrliche Arbeit von 

1) H. Dold und M. Bflrger, Ueber die Wirkung dee eogenannten 
Anaphylatoxins so wie arteigenen und fremden Serums auf den isolierten 
Darm. Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 78, 1914, p. 169. 

2) Zeitschr. f. Immunitateforsch. u. Chemother., 1914. 
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Friedberger und Kumagai abgewartet, so wfire ihnen 
ohne weiteres klar geworden, dafi die geringe tonossteigernde 
Wirkung durch die verschiedenen Normalsera zum Teil mit 
nachheriger Verstflrkung der Exkursionen auch von nns aus- 
drficklich beobachtet und in zahlreichen Kurven dargestellt 
ist (siehe z. B. Kurve 7—11 der Arbeit Friedberger und 
Kumagai). 

Diese tonussteigernde Wirkung ist nur zum Teil auf 
das Serum, zum anderen Teil auch sicher auf den nicht ganz 
vermeidbaren Reiz zurttckzufQhren, den der Flflssigkeitswechsel 
an sich bedingt. Dafttr spricht schon das schnelle Zurflck- 
kehren zur Norm bei den meisten Seris. 

Aber mit dieser Tonussteigerung darf natflr- 
lich nicht die intensive, teils auch wieder mit 
einer anf&nglichen Tonussteigerung, teils aber 
mit einer prim&ren Lfihmung einhergehende Wir¬ 
kung des Anaphylatoxins verglichen werden. Da 
die Hervorbringung dieser Wirkung Dold und Bflrger 
offenbar nicht gelungen ist, und da sie die diesbeztlglichen 
ausfflhrlichen Kurven von Friedberger und Kumagai in 
ihrer Gesamtheit noch nicht kannten, so konnten sie zu der 
irrtflmlichen Meinung gelangen, dafi das friiher beschriebene 
Phflnomen mit der Tonussteigerung identisch sei und eine 
besondere Wirkung des mit Bakterien digerierten Serums 
flberhaupt nicht bestehe. Aber immerhin h&tten doch auch 
schon die vorl&ufig von Friedberger und Kumagai ver- 
dffentlichten Kurven, die den Autoren damals bekannt waren, 
sie vor einem derartigen Fehlschlufi bewahren kflnnen. 

Dazu kommt aber noch eine prinzipielle Abweichung in den 
Versuchen von Dold und Bflrger hinzu. Das ist die offenbar 
viel zu kurze Zeit der Beobachtung. Dold und Bflrger 
haben in ihren Versuchen Sekundenschreibung, Friedberger 
und Kumagai Minutenschreibung angewandt. Ihre Beob- 
achtungszeit betrug in den meisten Kurven nur 2, ausnahms- 
weise bis zu 3 Minuten, wfihrend die Erstgenannten lOmal 
l&nger die Darmbewegung, zum Teil sogar bis zu einer halben 
Stunde und mehr registrierten und in Kurven wiedergegeben 
haben. Wflrden diese Kurven auf Sekundenschreibung aus- 
einandergezogen, so wflrden fflr den Augenblick ganz analoge 

14* 
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Bilder entstehen, wie sieDold und Bfirger abbilden. Aber 
die Kurven zeigen deutlich genug, dafi diese geringe Tonus- 
steigerung durcb Normalserum sehr bald mehr oder weniger 
ausgeglichen wird und dafi diese kurzen StOrungen fflr die 
Beurteilung der Darmschreibung im ganzen belanglos sind. 

Immerhin geben uns die Angaben von Do Id und Bflrger 
Veranlassung, noch eine Reibe weiterer Versuche mit Bakterien- 
anaphylatoxin am isolierten Darm mitzuteilen, die wir gelegent- 
lich von Untersuchungen fiber den EinfluB der Inaktivierung 
auf die Darmbewegung gewonnen haben. Ueber diese interes- 
santen und prinzipiell wichtigen Versucbe werden wir weiter 
unten noch ausfflbrlicher berichten. Zun&chst nur unsere 
weiteren Versuche mit dem Anapbylatoxin: 

Wir benutzten zu unseren Versuchen wiederum aus- 
schlieBlich den Kaninchendarm, dessen bohe Eignung fflr die 
Magnussche Versuchsanordnung schon unsere frfihere Arbeit 
und die Untersuchungen vieler anderer Autoren dargetan haben. 

Namentlich besitzt der Kaninchendarm vor dem Darm 
des Meerschweinchens wegen der RegelmSBigkeit, der langen 
Dauer und Stfirke der Bewegungen erhebliche Vorzfige. 

Im Gegensatz zu Friedberger und Kumagai haben wir 
das Anapbylatoxin nicht durch Digerieren der Bakterien mit 
Meerschweinchenserum, sondern ausschlieBlich mit Kaninchen- 
serum gewonnen. Es geschah das mit Rflcksicht auf spfiter zu 
besprechenden Versuche. Zugleich aber war damit ein Haupt- 
argument unserer Gegner ausgeschaltet, dafi nfimlich nament¬ 
lich das artfremde Serum an sich eine Sch&digung des 
Darmes hervorrufe, die der durch das Anaphylatoxin nicht 
nachstehen bzw. eine solche vort&uschen solle. 

Allerdings gelingt die Anaphylatoxinbildung mit Kaninchen- 
serum keineswegs so regelm&fiig wie mit Meerschweinchen¬ 
serum, was ja anch fflr den Prfifungsversuch am Tier gilt. 
Gewohnlich verfuhren wir so, dafi wir nach Entbluten des 
Kaninchens den Darm herausnahmen, in sauerstoffdurchperlte, 
blutwarme Tyrodelflsung brachten und dann kurze Stflcke 
von etwa 4 cm Lfinge nach sorgf&ltigem Auswaschen in der 
Kirchbergschen Kammer suspendierten und gewflhnlich in 
dem inzwischen gewonnenen individuum-, jedenfalls aber art- 
gleichen Serum schreiben liefien. 
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Namentlich wurde darauf Bedacht genommen, dafi sowohl 
die Flfissigkeit, in der der Darm jeweils schrieb, als auch 
diejenige FlGssigkeit, mit der gewechselt wurde, jedesmal 
genau auf Kbrpertemperatur eingestellt und mit Sauerstoff 
gesfittigt war. Auf diese beiden Momente mflssen wir methodo- 
logisch das grOBte Gewicht legen. Bei nicht optimaler Tem- 
peratur und bei ungenfigender Sauerstoffversorgung haben 
wir ohne weiteres erhebliche Stdrungen des Tonus und der 
Kontraktionsbdhe gesehen, die die an sich geringfflgige Wir- 
kung, namentlich des artfremden Normalserums verst&rken 
und einen Effekt vort&uschen konnen, der bei sorgffiltiger 
Versuchsanordnung nicbt besteht. 

Unsere Versuche wichen nur insofern von denen von 
Friedberger und Kumagai in der Anordnung ab, als wir 
darauf verzichteten, die beim Flflssigkeitswechsel nicbt ganz 
vermeidbare Tonus&nderung durch ein am Scbreibbebel ver- 
schieblich angebrachtes Gewicht zu regulieren. Bei den geringen 
TonusSnderungen schien uns das nicht erforderlich, zumal wir 
auch bei langer Beobachtung meist eine spontane Rflckkehr 
zum normalen Tonus beobachteten. Als Schreibhebel wurde 
ein Aluminiumhebel mit Strohhalm und Papierspitze benutzt. 
Die Uebertragung der Darmbewegung war etwa siebenfach 
vergrSBert. Die. Kirchbergscbe Kammer stand in einem 
groBen Wasserbad, dessen Temperatur mittels Mikrobrenners 
und Thermoregulators immer konstant auf 38—38,5° gehalten 
wurde. In diesem Wasserbad wurden auch alle die Flflssig- 
keiten vorgew&rmt und mit Sauerstoff durchperlt, deren 
Wirkung auf den Darm wir studierten. Da uns ein Kymo- 
graphion mit entsprechender langsamer Umdrehung, wie es 
Friedberger und Kumagai benutzt hatten, nicht zur 
Verfflgung stand, so wurde dieses Mai toils eine Uhrfeder, 
teils ein elektrisches Kymographion mit schnellerer Ura- 
drehungszeit benutzt. Eine Wegstrecke von 9 cm wurde in 
1 Minute durchlaufen. Die Zeitmarken in alien Kurven ent- 
sprechen Sekunden. Dadurch ist die Uebersichtlichkeit der 
Kurven im ganzen etwas vermindert, doch lassen sie sich 
rein ftuBerlich leichter mit denen von Dold und Bfirger 
vergleichen, die etwa mit der gleichen Geschwindigkeit ge- 
schrieben haben. 
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I. Versuohe fiber die Wirkung dee Anaphylatoxins, gewonnen 
mit Prodigiososbakterien and normalem Kaninohenserom. 

Im Gegensatz zu dem normalen Meerschweinchenserum 
eignet sich, wie schon frflhere Untersuchungen von uns fest- 
gestellt haben, das Kaninchenserum weit weniger zur Ab- 
spaltnng des Anaphylatoxins. Dem entspricht ja auch in vivo 
die geringere Empfindlichkeit dieser Tierspezies im Vergleich 
zum Meerschweinchen. Gleichwohl haben wir anch aus den oben 
angegebenen Grfinden uns auf die barstellung des Giftes aus 
Kaninchenserum beschr&nkt. Es war uns von vornherein klar, 
daB die Giftbildung nicht mit der gleichen Intensitfit und Regel- 
m&Bigkeit gelingen wflrde, wie frQher mit Meerschweinchen¬ 
serum. Tats&chlich hatten wir eine grofie Anzahl von Fehl- 
resultaten (auch dadurch, daB zuweilen, wenn auch selten, 
der Darm in gewissen Abschnitten vielleicht durch seine pep- 
tischen Fermente an sich schon mit den Bakterien allein 
Giftwirkung ergab), denen gegenfiber aber die positiven urn 
so beweisender erschienen. Wir bringen nachstehend eine 
Reihe derartiger positiver Versuche mit Ausschnitten aus 
den betreffenden Kurven. 

V ersuch 1. 

Darm eines normalen Kaninchens schreibt zunflchst in 
TyrodelOsung ausgiebige Kontraktionen (Kurve 1 a). DieTyrode- 
lOsung wird ausgewechselt gegen Anaphylatoxin, das durch 
Digerierung von 30 ccm aktivem Kaninchenserum mit 5 Oesen 
Prodigiosus (1 Stunde bei 37°, 24 Stunden bei Zimmertem- 
peratur, dann zentrifugieren) gewonnen war. Die Wirkung 
3 Minuten nach Zusatz des Anaphylatoxins zeigt Kurve lb. 
Nachdem das Gift 5V* Minuten auf den vbllig gel&hmten 
Darm eingewirkt hat, wird kurz mit TyrodelOsung ausge- 
waschen. 

2 Minuten nach der Auswaschung beginnt der Darm mit 
schnell zunehmender St&rke wieder sich normal zu bewegen 
(Kurve lc). Die schnelle Erholung nach der Auswaschung 
zeigt schon, daB es sich hier nicht um ein sehr wirksames 
Gift gehandelt hat, das beweist auch der nachstehende Ver- 
such 2. 
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a 


b 


c 



Normal 


S Min. nach Ana 
phylatoxinzusatz 


2 Min. nach dem 
Auswaachen mit 
Tyrode 


Zeit: Sekunden 


Kurve 1. 

V e r s u c h 2. 

In der Verdiinnung 1:1 mit Tyrodeldsung war dasselbe 
Gift auf ein anderes Stflck des gleichen Dflnndarmes ohne er- 
hebliche Wirkung; ganz kleine Verlangerung der Hubhdhe 
(Kurve 2). 



Kurve 2. 


Normal 


3 Min. nach Gift- 
zusatz (1:1 ver- 
diinnt) 


Zeit: Sekunden 


Die Anaphylatoxinbildung gelingt in gleicher Weise mit 
toten Bakterien an Stelle von lebenden. 
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Versuch 3. 

30 ccm aktives Kauinchenserum werden mit 5 Oesen 
Prodigiosusbacillen, die bei 60° abgetotet sind, versetzt, eine 
Stunde bei 37 °, 24 Stunden im Eisschrank digeriert. Frischer 
Kaninchendarm schreibt in Tyrodelosung ausgiebig (Kurve 3 a). 
Zusatz des Anaphylatoxins hergestellt mit toten Bacillen, sofort 
starke Tonussteigerung und unregelmSBige und kleine Ex- 
kursionen. Nach 20 Minuten fast vollstSndiger Stillstand 
(Kurve 3 b), nach 30 bzw. 35 Minuten Stillstand (Kurve 3c 
und d), nach dem Auswaschen teilweise Erholung (Kurve 3 e). 



Normal 


20 Min. nach Ana- 
phylatoxinzusatz 


10 Min. spater 


5 Min. spater 

2 Min. nach dem Aus- 
waachen 


Zeit : Sekunden 


Kurve 3. 
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Auch mit inaktivem Kaninchenserum gelingt die Anaphyla- 
toxinbildung nicht, wie wir das vom Meerschweinchenserum aus 
den frfiheren Versuchen von Friedberger und Kumagai 
wissen. Allerdings muB die Inaktivierung vorsichtig und bei 
nicht zu hoher Temperatur vorgenommen werden, weil sonst 
anderweitige StQrungen auftreten, die wir weiter unten be- 
sprechen werden. 


Versuch 4. 

30 ccm Kaninchenserum, 1 Stunde bei 60° vorsichtig in- 
aktiviert, werden mit 5 Oesen Prodigiosusbacillen, die gleich- 
falls bei 60° abgetbtet sind, 1 Stunde bei 37°, 24 Stunden 
bei Eisschranktemperatur digeriert. Zun&chst schreibt der 
Darm wieder in Tyrodelbsung (Kurve 4 a). Dann Zusatz des 
mit Bakterien digerierten und abzentrifugierten Inaktivserums. 
Keine sichtbare Aenderung der Darmbewegung (Kurve 4 b). 



Normal 


15 Min. nach dem 
Zusatz des In- 
aktivabgusses 


Zeit: Sekunden 


Kurve 4. 
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In alien diesen Versuchen und ebenso in den frUheren mit 
Meerschweinchenserum baben wir Anaphylatoxin benutzt, das 
nach 24-stilndiger Digerierung mit Serum sich gebildet hat. 

Es scheint uns auch von Interesse, zu beobachten, wie sich 
der Darm verhalt, dem nicht vorher fertig gebildetes Ana¬ 
phylatoxin zugesetzt wird, sondern der im normalen Ka- 
ninchenserum selbst wahrend der Bildung des Ana- 
phylatoxins schreibt. Zu dem Zweck haben wir zu dem 
in normalem Kaninchenserum schreibenden Darm bestimmte 
Mengen von Prodigiosusbakterien von Agarkulturen zugesetzt 
und den EinfluB des entstehenden Giftes gewissermafien in 
statu nascendi auf den Darm studiert. Wir lassen im nach- 
stehenden eine Reihe derartiger Versuche folgen. 

V e r s u c h 5. 

Darm eines normalen Kaninchens schreibt zunfichst in 
Tyrodelbsung (Kurve 5a). Danach Ersatz durch das inzwischen ge- 
wonnene Autoserum (Kurve 5b). Zu dem im Autoserum ausgiebig 
schreibenden Darm werden 5 Oesen Prodigiosusbakterien, auf- 


a 

b 


c 

d 


e 

f 

g 



Normal 


Autoserum 


5 Min. nach Zusatz 
von 5 Oesen Prodig. 

Mit Tyrode ausgewa- 
schen, 5 Min. danach 

10 Min. danach 


Tyrode durch Ana¬ 
phylatoxin ersetzt 


1 Stunde danach 


Zeit: Sekunden 


Kurve 5. 
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geschwemmt in 2 ccm Tyrodelosung, zugesetzt. Nach 5 Minuten 
Stillstand (Kurve 5 c). Durch Auswaschen mit TyrodelSsung 
Erholung (Kurve 5d). Nach 10 Minuten ist die Erholung voll- 
stindig (Kurve 5e). Danach erneuter Zusatz von fertigem 
Anaphylatoxin aus Prodigiosusbakterien und Kaninchenserum. 
Sofortiger Stillstand (Kurve 5f). Keine Erholung, auch nicht 
nach 1 Stunde (Kurve 5 g). 

Versuch 6. 

Selbst 3 Oesen Prodigiosus geniigen noch, um eine ent- 
sprechende Wirkung hervorzurufen. Die Versuchsanordnung 
war die gleiche wie vorher, das Resultat zeigt die folgende 
Kurve (Kurve 6). Der Darm schreibt zun&chst in normalem 



Normal (aktives Ka¬ 
ninchenserum) 


15 Min. nach Zusatz 
der Prodigiosus- 
bacillen 


15 Min. spiiter 


Zeit: Sekunden 


Kurve 6. 
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Kaninchenserum (Kurve 6a). Zusatz von 3 Oesen Prodigiosus. 
Nach 15 Minuten fast vollst&ndiger Stillstand (Kurve 6 b), nach 
30 Minuten Stillstand, unterbrochen durch vereinzelte unregel- 
inaBige Kontraktionen in gewisser Periodizit&t (Kurve 6 c). 

Bei Verwendung von inaktivem Kaninchenserum und unter 
sonst gleichen Bedingungen tritt keine Schadigung des Darmes 
ein; dies zeigt der folgende Versuch 7. 

Versuch 7. 

Der Kaninchendarm schreibt zunachst in inaktivem Ka¬ 
ninchenserum (Kurve 7 a). Die Bewegungen sind dieses Mai 


Normal (inaktives 
Kaninchenserum) 


20 Min. nach Zusatz 
der Prodigiosus- 
bacillen 


Zeit: Bekunden 

Kurve 7. 

nicht so regelmaBig wie im aktiven Serum, sondern zeigen eine 
gewisse Periodizitat und UngleichmaBigkeit. Es dOrfte sich hier 
um eine Sch&digung infolge der Erhitzung des Serums handelu, 
auf die wir noch gleicli zu sprechen kommen. DaB jedoch 
der Zusatz von 5 Oesen Prodigiosus zum Inaktivserum in 
diesem Versuch ohne EinfluB ist, ergibt sich aus der Tatsache, 
daB der Darm 20 Minuten nach Zusatz der lebenden Pro- 
digiosusbacillen genau in derselben Weise schreibt (Kurve 7 b). 

Aus diesen Versuchen ergibt es sich in Uebereinstimmung 
mit unseren frtlheren Resultaten und im Gegensatz zu Dold 
und Bfirger, daB Anaphylatoxin, hergestellt aus lebenden 
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Oder toten Bakterien, mit aktivem Kaninchenserum unter ge- 
eigneten Bedingungen, wenn auch mit Kaninchen serum keines- 
wegs immer, eine vollkommene L&hmung der Darmbewegung 
bedingt. Diese Lahmung darf nicht, wie das Dold und 
Bflrger infolge ihrer durchgehend negativen Resultate getan 
haben, verwechselt werden mit der geringen Tonussteige- 
rung, wie sie das Serum allein, namentlich infolge des Flflssig- 
keitswechsels bei der Versuchsanordnung, bedingt. 

Wenn auch, wie wir nochmals betonen wollen, die 
Bildung eines wirksamen Anaphylatoxins unter 
Verwendung von normalem Kaninchenserum 
keineswegs so regelmflfiig gelingt wie mit Meer- 
schweinchenserum, so haben wir doch im Prinzip den 
gleichen Vorgang, und die Einwendungen von Dold und 
Bflrger gegen unsere Versuche entbehren der Berechtigung. 

n. Ueber den BnfluB der Inaktivierang des artgleiohen Serums 
auf die Peristaltik des isolierten Darmes in der Versuohs- 
anordnung von Magnus. 

Wir haben schon im voraufgehenden Versuch 7 die Perio- 
dizitat und Unregelmafligkeit der Darmbewegung im inaktiven 
Serum auf die Inaktivierung selbst zurflckgefflhrt, und tatsflch- 
lich haben zahlreiche Versuche zu dem Ergebnis geftthrt, dafi 
die Inaktivierung an sich dem Serum eine mehr weniger inten¬ 
sive Giftigkeit auf den isolierten Darm verleiht. Der Einflufi der 
Erhitzung scheint bei einzelnen Seris ganz verschieden zu sein. 
Manche werden durch die Erhitzung auf 56° erheblich giftig, 
andere zeigen selbst bei einstflndiger Erhitzung auf 60° keine 
Zunahme der Giftigkeit. Das Giftigwerden des Serums durch 
die Inaktivierung ist wenigstens zum Teil darauf zurflck- 
zufflhren, dafi beim Erhitzen des Serums die Alkalitfit zu- 
nimmt, wie das v. Liebermann 1 2 ) zuerst in vitro nach- 
gewiesen hat. Genauer ist dieser Vorgang durch L. Mich a el is 
und P. Ron a*) studiert worden. Speziell haben diese Autoren 

1) v. Liebermann, Biochem Zeitschr., Bd. 14; Arch, t Hyg., 
Bd. 62, 1907. 

2) L. Michaelis and P. Bona, Biochem. Zeitschr., Bd. 18, 1909, 
p. 317. 
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durch Messung der Wasserstoffionenkonzentrationen mittels 
Gasketten festgestellt, daB eine Reaktionsfinderung nicht ein- 
tritt, wenn beim Erhitzen des Serums das Entweichen von 
Kohlensfiure verhindert wird. Das konnte auch Davidson 1 ) 
bestatigen. Ein Beweis, daB auch bei der Einwirkung auf den 
Darm es sich tatsachlich um eine Zunahme der AlkalitS.t in- 
folge der Verarmung des Serums an Kohlensaure handelt, 
ergibt sich daraus, daB die Wirkung des inaktiven Serums 
durch vorherige oder nachtragliehe Behandlung mit Kohlen- 
sfiure wieder aufgehoben wird. Der Vorgang bei der Er- 
hitzung stellt sich, wie folgt, dar. Das normale Bikarbonat des 
Blutes geht in Soda fiber, 2 NaHCO s = Na2CO s -f- C0 2 -j-H 2 0. 
Wir bringen im nachstehenden eine Reihe von Kurven, die 
den EinfluB des Inaktivserums und die Wirkung des kfinst- 
lichen Kohlensaurezusatzes zeigen. Das Einleiten der Kohlen¬ 
saure geschah in der Weise, daB mittels eines Dreiwege- 
hahns die Sauerstoffzufuhr zu dem in der Kirchbergschen 
Kammer suspendierten Darmstfick abgestellt und daffir C0 2 
aus einem Kippschen Apparat nach Durchleitung durch 
Wasser eingeffihrt wurde. 

Versuch 8. 

Normaler Kaninchendarm schreibt ausgiebig in Tyrode- 
losung. Bei Zusatz von inaktivem Kaninchenserum, das 

Darm in Tyrode. Bei 
X Tyroae ereetzt 
aurch Inaktiv- 
serum (30 Min. 
auf 56 0 C erhitzt) 


Zeit: Sekunden 

Kurve 8. 

V 2 Stunde bei 56° erhitzt war, sofortige Tonussteigerung und 
kleiner werdende Exkursionen; Ausgleich nach 10 Minuten. 

i —-- » ■ - — 

1) Davidson, diese Zeitschr., Bd. 5, 1910, p. 182. 
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Versuch 9. 

Noch deutlicher zeigt der folgende Versuch 9, daS eine In- 
aktivierung des Serums auf 56° bereits einen vollkommenen 
Stillstand der Darmbewegungen hervorrufen kann, der aber 
durch Auswaschen mit Tyrodelosung wieder behoben wird. 
Wird nun von neuem das gleiche Inaktivserum, jedoch nach 
Vorbehandlung mit Kohlens&ure zugesetzt, so bleibt ein voll- 


ji X Tyrode ersetzt 
durch Inaktivserum 


2 Min. nach dem Aus 
waschen 


Bei X erneuter Zusatz 
von Inaktivserum 
(mit CO, behandelt) 


Zeit: Sekunden 


Kurve 9, 


kommener Stillstand der Darmbewegungen aus, es tritt nur 
eine anfdngliche Schw&chung ein, aber sehr bald kommt es 
wieder zur spontanen Erholung. 

Der Darm schreibt zuerst in Tyrodelosung und dann in in- 
aktivem Kaninchenserum; Tonussteigerung und baldiger Still¬ 
stand (Kurve 9 a). 
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Nach Auswaschen Erholung (Kurve9b). Nach erneutem 
Zusatz des Inaktivseruras, das jedoch mit Kohlensaure be- 
handelt ist, tritt zwar eine gewisse Schadigung, aber kein 
Stillstand ein (Kurve 9 c). Nach 5 Minuten ist der Darm 
wieder vollkommen erholt (Kurve 9d). 

Versuch 10. 

Noch deutlicher ist die Wirkung der Kohlensaure im fol- 
genden Versuch 10, in dem die Einwirkung eines V 2 Stunde 
auf 63°erhitzten Kaninchenserums mit nachtrSglichem Kohlen- 
sSurezusatz beobachtet wurde. 


a 


b 


c 



Bei X Tyrode er- 
setzt durch In- 
aktivserum 63° 


5 Min. nach dem 
Einleiten von CO, 


15 Min. spater 


Zeit: Sekunden 


Kurve 10. 

Kurve 10 a zeigt den Darm zuerst in Tyrodelbsung und 
dann nach Zusatz des Inaktivserums (schwere Schadigung), 
Kurve 10b die fast vollstandige Erholung 5 Minuten nach einer 
2 Minuten lang dauernden Kohlensauredurchleitung. 

Kurve 10 c zeigt die weitere Erholung nach 15 Minuten. 
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Schreibt der Darm nicht zuerst in Tyrodeldsung, sondern 
gleich in Inaktivserum, so macht sich die SchSdigung der 
Inaktivierung gleichfalls geltend und ebenso der gunstige Ein- 
flufi der Kohlensaure. Das zeigt der folgende Versuch. 

Versuch 11. 

Der Darm schreibt zunachst in Inaktivserum mit sehr 
schwachen Exkursionen. Bei X Einleiten der Kohlensaure. So- 
fortige zunehmende Verst&rkung der Kontraktionen. Kurve lib 



Inaktivserum 

Einleiten von C0 2 

Bei X, Zusatz von 
ProdigiosusbacUl. 


10 Min. nach CO,- 
Zusatz 


5 Min. spater 


Zeit: Sekunden 


Kurve 11. 


r 


zeigt die Kontraktionen nach 5 Minuten bei X, Zusatz der Ab- 
schwemmung einer SchrSgagarkultur von Prodigiosusbacillen in 
Tyrodeldsung- (Kurve 11 c). (Diese geschah aus anderen 
Grunden und war ohne EinfluB auf die Kurve. Die Exkur¬ 
sionen nehmen vielmehr weiterhin zu, wie das Kurve lid 
und e zeigen.) 

Zeitschr. f. ImmuDittitgforschang. Orig. Bd. XXVI11. 15 
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Nachdem in einer Reihe von Versuchen beim Kaninchen 
schon das Inaktivserum eine erhebliche Sch&digung des Darmes, 
ja nnter Umstfinden selbst den Stillstand znr Folge hat, ver- 
mbgen Versuche mit Digerierung von Inaktivserum -f- Bak- 
terien bier keine eindeutigen Resultate zu geben. 

Zusammenfassnng. 

In Bestfitigung frflherer Versuche von Friedberger 
und Kumagai wird diesmal unter Verwendung von Iso- nnd 
Autoserum erneut gezeigt, daft Behandeln des aktiven Serums 
mit Bakterien unter Umst&nden ein Gift liefert, welches 
die peristaltische Bewegung des isolierten Kaninchendarmes 
aufhebt. 

Diese Wirkung darf nicht mit der tonussteigernden Wir- 
kung artfremden und auch zuweilen artgleichen Serums ver- 
wechselt werden. 

Auch bei Zusatz von Prodigiosusbacillen zu dem in Aktiv- 
serum schreibenden Darm kann sehr schnell eine vollkom- 
mene L&hmung infolge der Giftbildung eintreten. 

Artgleiches inaktiviertes Serum sch&digt, wenn auch 
keineswegs regelm&Big, die Peristaltik. 

Das Giftigwerden des Serums durch die Inaktivierung 
ist zum Teil wohl auf die Zunahme der Alkaleszenz infolge 
Verarmung des Serums an Kohlensfiure bei der Erhitzung 
zurflckzufuhren. 

Durch vorherige oder nachtrfigliche Behandlung des In- 
aktivserums mit KohlensBure lftfit sich die sch&digende Wir¬ 
kung der Inaktivierung teilweise aufheben. 
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Nachdruck verboten. 

[Aub der Abteilung ftlr Immanit&tsforschung des Pharmakolog. 
Institute der Universit&t Berlin nnd ans dem Hygiene-Institut 
der Universit&t Greifswald.] 

Ueber heterogenetische Antigene nnd AntikSrper. 

VI. Mitteilung 1 ). 

Beitragezur Natur des heterogenetischen Antigens gegen Hammel- 
blut filr Kaninchen im Pferdeham. 

Von E. Friedberger und K. Sato 1 ). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1918.) 

Seit der Entdeckung der spezifischen HQmolysine durch 
Bordet und ihrer naheren Analyse in den klassischen Arbeiten 
von Ehrlich und Morgenroth ist auf dem Gebiet der 
Hfimolysinforschung, die fQr die Erkenntnis in der gesamten 
Immunit&tslehre und indirekt auch fQr die praktisch serodia- 
gnostischen Methoden so groBe Bedeutung gewonnen hat, wohl 
keine Tatsache von gleicber wissenschaftlicher Tragweite mit- 
geteilt worden wie die Entdeckung, die Forssman 8 ) im 
Jahre 1911 verQffentlicht hat. 

Forssman behandelte Kaninchen mit Emulsionen ver- 
schiedener Organe des Meerschweinchens (Leber, Niere, 
Nebenniere, Hoden, Gehirn) parenteral und erhielt ein Himo- 
lysin fQr Hammelblut in betrQchtlicher St&rke. Es loste 
HammelblutkOrperchen (nach sp&teren Untersuchungen von 
Orudschiew auch Ziegenblutkdrperchen) etwa in gleicher 

1) Siehe Friedberger nnd Schiff, BerL klin. WochenBchr., 1913, 
No. 34; dieselben, ebenda No. 50; Schiff, Zeitschr. f. Immnnitatsf., 
Bd. 20, 1913; Friedberger nnd Goretti, Berl. klin. Wochenachr. 1914, 
No. 17 (s. auch diese Zeitschr., Bd. 21); Tsuneoka, diese Zeitschr., Bd. 22, 
p. 566. 

2) Zuerst kurz yerOffentlicht in der Festschrift zum 50. Geburtstag 
von A. Pettersson, Sv. Lak.-Sallsk. Handlingar, Mai 1917. Vorgetragen 
im GreLfewalder Medizinischen Verein 1918. 

3) Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 112. 

15* 
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Verdilnnung und nach demselben Mechanismus wie das durch 
Injektion von Hammelblut selbst erzeugte. 

Ein wesentlicher Unterscbied besteht darin, daft das durch 
Meerschweinchenorgane gebildete Hammelhamolysin auf Rinder- 
blut nicht losend wirkt, w&hrend hier das echte Hamolysin 
das auch sonst bekannte Uebergreifen auf die verwandte Tier- 
spezies zeigt; ferner wirkt das heterogenetische Serum nicht 
agglutinierend. 

Spater fanden Forssman und Wid6n *) auch die Niere 
des Pferdes und der Katze gleichsinnig wirksam; nicht da- 
gegen Ochsenniere, Rattenniere, Meerschweinchenerythrocyten, 
Typhusbacillen, Brauereihefe. 

Ich habe die von Forssman gefundenen Antikdrper spater 
als ^heterogenetische AntikOrper u bezeichnet, d. h. Antikdrper, 
deren Erzeugung i. R. durch die parenterale Zufuhr anderer 
und von anderen Tierspezies stammender Antigene als die, 
auf die sie nachher in vitro geprQft werden, verursacht ist. 

Im Gegensatz dazu waren die Antikdrper, die von Bor¬ 
det entdeckt sind, und die durch das Antigen erzeugt sind, 
auf das sie nachher im Hamolyseversuch einwirken sollen, als 
„isogenetische Antikdrper* 1 2 3 4 5 zu bezeichnen. 

Die heterogenetischen Antikdrper verankern sich in gleicher 
Weise wie die isogenetischen auch in vitro mit dem ent- 
sprechenden Antigen. 

Die von Forssman mitgeteilten, hdchst Qberraschenden 
und bedeutsamen Resultate scheinen geeignet, unsere auf Grund 
allzu einseitiger Studien mit Blutbestandteilen gewonnene Er- 
kenntnis fiber die Spezifizitat wesentlich zu erweitern und 
zugleich mancherlei Unklarheiten und UnregelmaBigkeiten in 
den dort gewonnenen Ergebnissen dem Verstandnis naher zu 
bringen. 

Von Forssman und Hintze 2 ), Orudschiew 3 ), 
Amako 4 ), Doerr und Pick 6 ), Friedberger 6 ), Bail und 

1) Forssman und Wid6n, zit. nach Forssman, a. a. O. 

2) Forssman und Hintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 44, 1912. 

3) Orudschiew, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16. 

4) Amako, Zeitschr. f. Chemotherapie, Bd. 1, 1912. 

5) Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913. 

6) Friedberger, Zeitschr. t Immunitatsf., Bd. 18, 1913, p. 269. 
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Margulies 1 ), Sachs und Nathan 2 ), Friedberger und 
Schiff 8 ), Schiff 4 ), Weil 8 ), Doerr.und Pick 6 ), Roth- 
acker 7 ), Forssman.und Fex 8 ), Morgenroth und Bie- 
ling 9 ), Tsuneoka 10 ), Fukuhara und Ando 11 ), Amako 12 ), 
Friedberger und Goretti 13 ), U. Friedemann 14 ) sind 
weitere Beitr&ge zur Frage der heterogenetischen AntikOrper 
geliefert worden. Es ist auch eine Reihe weiterer Antigene 
zur Erzeugung von heterogenetischem Hammelh&molysin ge- 
funden worden. 

In der Arbeit mit Goretti hat Friedberger diejenigen 
Antigene fibersichtlich zusammengestellt, die die Bildung 
heterogenetischer AntikQrper beim Kaninchen bedingen, bzw. 
nach den bisherigen Untersuchungen unwirksam sind. 

Um eine Verwandtschaftsreaktion im phylogenetischen 
Sinn kann es sich hier natflrlich nicht bandeln, wie schon 
Forssman betont hat. Friedberger hat bereits an anderer 
Stelle auf die auffallenden Tatsachen hingewiesen, dafi so 
heterogene Elemente, wie Organzellen, Blutkdrperchen, Urin, 
Tumorzellen, Bakterien, beim Kaninchen ein Heteroh&molysin 
gerade ffirHaramelblut hervorrufen, w&hrend doch anderer- 
seits wieder die Zellen einander sehr nahestehender Tier- 
spezies hier ein differentes Verhalten zeigen. 

„Wir kommen so zu dem SchluB, daB gewisse Gruppie- 
rungen z. B. dem Paratyphusbacillus und dem Huhn einer- 
seits gemeinsam sein konnten, die bei der Taube und dem 

1) Bail und Margulies, Zeitschr.f.Immunitatsf., Bd. 19,1913, p. 185. 

2) Sachs und N*athan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, p. 235. 

3) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913. No. 34, 
No. 50. 

4) Schiff, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1913. 

5) Weil, Biochem. Zeitschr., Bd. 58. 

6) Doerr und Pick, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 1913, p. 251. 

7) ftothacker, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913, p. 491. 

8) Forssman und Fex, Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, p. 6. 

9) Morgenroth und Bieling, Biochem.Zeitschr., Bd. 68,1915, p. 85. 

10) Tsuneoka, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 22, 1914, p. 567. 

11) Fukuhara und Ando, ebenda, p. 631. 

12) Amako, ebenda, p. 641. 

13) Friedberger und Goretti, ebenda, Bd. 21, 1914; Berl. klin. 
Wochenschr., 1914, No. 17. 

14) Friedemann, Biochem. Zeitschr., Bd. 80, 1917, p. 333. 
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Typhusbacillus andererseits fehlen. u (Friedberger und 
Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34.) 

Doerr und Pick zeigten die betrachtliche KochbestSndig- 
keit der heterogenetischen Antigene. Sie wiesen nach, daB 
die durch gekochte Hammelblutkdrperchen erzeugten H&mo- 
lysine dem Typus der heterogenetischen AntikOrper iin Bildongs- 
und Bindungsversuch entsprechen. 

Demgem&fi fanden auch Sachs und Nathan, daB ge- 
kochtes Hammelblut nur Hammel- und Ziegenh&molysin bildet, 
keins fflr Einderblut. 

Wie Weil, Friedberger und Schiff, Forssman 
und Fex gezeigt haben, gelingt es aber, beim Meerschwein- 
chen mit gekochtem Hammelblut ein H&molysin zu erzielen, 
was den herrschenden theoretischen Voraussetzungen zum Teil 
widerspricht. 

Die Tatsachen, daB die heterogenetischen Antigene einer- 
seits koktostabil sind, andererseits von den gebr&uchlichen 
Schlachttieren nur das Pferd ein heterogenetisches Antigen 
aufweist, haben Sachs und Georgi 1 ) dazu gefflhrt, eine 
Methode zum forensischen Nachweis von Pferdefleisch in ge- 
kochten Wflrsten mittels des Bindungsversuches auszuarbeiten; 
wieder ein Beweis dafflr, wie, zunflchst rein theoretische, ab- 
strakte Befunde auch alsbald eine praktische Nutzanwendung 
ermOglichen. 

Auch die Ursache der von mir in Gemeinschaft mit Ca¬ 
st elli*) entdeckten Giftigkeit von Kaninchenantiseris beim 
Meerschweinchen (die von uns so genannte^primBre Antiserum- 
anaphylaxie") haben Forssman und Hintze, Orud- 
schiew, Doerr und Pick, Sachs und Nathan, Amako 
mit der Wirkung heterogenetischer Antikorper in Beziehung 
gebracht. 

Orudschiew sowohl wie Doerr und Pick denken 
hier an eine Rezeptorengemeinschaft, wie sie 
ja auch in den entsprechenden Bindungsversuchen in vitro 
zutage tritt. Forssman nimmt besondere AntikOrper fflr 
die prim Are Antiserumanaphylaxie an 8 ); flhnlich wie schon 

1) Sachs und Georgi, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, p. 342. 

2) Friedberger, ebenda, Bd. 4, 1909, p.664; Friedberger und 
Castelli, Bd. 6, 1910, p. 179. 

3) Es 1st nattirlich bequem, aber wissenschaftlich nicht ohne weiteree 
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frfiher ganz allgemein von Dnngern und H i r 8 c h - 
fold 1 ). 

berechtigt, fur jede neue besondere Serumqualitat gleich wieder emeu neuen 
AntikSrper anzunehmen. 

Wenn wir das, was wir AntikSrper nennen, und was ja in Wirklichkeit 
nur Serumeigenschaften sind, rein darstellen kdnnten und miifiten, wie die 
Chemie die KSrper darstellt, deren Wirkung sie studiert, so hfitten wir sicher 
keine so grofie Schar von Antikdrpern. Der eine von uns hat sich bereits vor 
Jahren darOber, wie folgt, geaufiert (Friedberger, Sammelreferat iiber Ana- 
phylaxie, in Fortschr. d. Deutschen Klinik, und Leyden und Klemperer, 
Bd.2, 1911, p.634): „Es ist iiberhaupt im Sinne von Bordet keineswegs 
erwiesen, dafi gegenuber einem und demselben Antigen versehiedene 
AntikSrperarten erzeugt werden. Viel einleuchtender und einfacher ist die 
Annahme, dafi gegenuber jedem spezifischen Antigen immer nur ein spezi- 
fisoher Antikorper entsteht, z. B. gegenuber dem Typhusbacillus der Ty- 
phusantikSrper, und dafi das, was wir seither als Agglutin, Praziptin, 
komplementablenkenden AntikSrper, bakteriolytischen Ambozeptor, Opsonin, 
Bakteriotropin usw. bezeichneten, nur versehiedene Erscheinungsformen 
eben dieses einheitlichen AntikSrpers sind, die je nach dem ZuBtande dee 
Antigens, auf das sie einwirken, in dieser verschiedenen Weise in Erechei- 
nung t re ten. Wirkt z. B. der AntikSrper auf Bakterienleiber ein, so sehen 
wir ihn in der Form des Agglutinins; reagiert er nur mit einem Eiweitt- 
extrakt der Bakterien, so steilt er sich als Praziptin dar; ist zugleich neben 
den Bakterien Kompiement in vitro vorhanden, so tritt er als Bakteriolysin, 
sind noch Leukocyten da, als Opsonin, Bakteriotropin in Erscheinung usw. 
Haben wir einen AntieiweifikSrper, z. B. gegen artfremdes Serum, so wirkt 
er auf dieses prazipitierend; ist Komplement zugegen, so wirkt er zugleich 
und sogar noch in Verdunnungen, in denen keine Prazipitation mehr zu 
sehen ist, komplementablenkend. Ist der Prozefi in den Organismus des 
Tieres verlegt, so haben wir bei entsprechend grofien Doeen anaphylak- 
tischen Shock, bei kleineren psychrogene, bei noch kleineren pyrogene Wir¬ 
kung, immer hervorgerufen dutch einen und denselben AntieiweifikSrper/ 1 

Eben so diirfen wir wohl annehmen, dafi es derselbe AntikSrper ist, 
der, nach der Injektion von heterogenetischem Antigen beim Kaninchen 
gewonnen, HammelblutkSrperchen lost, sich mit heterogenetischen Organen 
verankert und auch bei der Giftigkeit heterogenetischer Sera fur Meer- 
schweinchen interveniert. Aber er kann entgegen den Ausfuhrungen von 
Orudschiew, Doerr und Pick und in diesem Sinne auch entgegen 
v. Dungern und Hirschfeld, sowie Forssman, wie ich mit Go- 
retti in Anlehnung an die fruheren Versuche von mir und Castelli 
gezeigt habe, nicht die alleinige Ursache der Giftigkeit sein. Darin durfte 
es lediglich begriindet sein, dafi auch der G eh alt eines Serums an hetero¬ 
genetischen AntikSrpern, selbst nicht bei Erzeugung durch gekochtea Hammel- 
blut, der Giftigkeit der Sera fur Meerschweinchen immer parallel geht, wie 
das aus den Befunden und Voraussetzungen von Sachs gerade mit diesem 
Antigen hfttte entsprechen miissen. 

1) Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 18, 1911, p. 332. 
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Friedberger und Goretti haben nachgewiesen, dafi 
entgegen der Ansicht von Forssman und der flbrigen Autoren 
die Ursache der Giftigkeit, auch der heterogenetischen Anti¬ 
sera, nicht allein ira Gehalt an Antikdrpern liegen kann, 
denn alle bekannten Antikorper, und das mtiBten wir 
ja auch fflr den hypothetischen besonderen Antikorper annehmen, 
der nach v. Dungern und Hirschfeld sowie Forss¬ 
man hier als Ursache der Giftigkeit in Frage k&me, werden 
im wesentlichen bei der Ausf&llung eines Serums mit Ammon- 
sulfat mit der Globulinfraktion gef&llt, w&hrend der TrSger 
der Giftigkeit isogenetischer und heterogenetischer Antihammel- 
blut-Kaniqchensera sich quantitativ in der Albuminfraktion 
nachweisen l&Bt. 

Wir wollen uns mit diesen Beziehungen der heterogene¬ 
tischen Sera zur Anaphylaxie an dieser Stelle nicht weiter be- 
fassen, sondern heute lediglich eine Frage. die die H&molysin- 
b i 1 d u n g durch heterogenetische Antigene betrifft, n&her ana- 
lysieren. ^ 

Forssman hat als erstes heterogenetisches Antigen zur 
Erzeugung von Hammelh&molysin die Meerschweinchenniere 
entdeckt. Hierher gehdrt auch das entsprechende Organ des 
Pferdes. 

Nachdem schon Schattenfroh 1 ), vor etwa 15 Jabren 
im Urin isogenetische Antigene ffir h&raolytische Ambozepto- 
ren nachweisen konnte, lag es nahe, bei denjenigen Tier- 
spezies, die heterogenetische Gruppierung fur die Bildung von 
Hammelh&molysin beim Kaninchen aufweisen, gleichfalls im 
Urin nach diesen Antigenen zu fahnden. So gelang es, mit 
Meerschweinchenurin [Friedberger und Poor*)], mit 
Pferdeurin [Doerr und Pick 8 )] beim Kaninchen ein Hemo¬ 
lysin gegen Hammelblut zu erzielen. 

Friedberger und Schiff haben in ihrer ersten Arbeit 
Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34) bereits darauf hinge- 
wiesen, daB die antigene F&higkeit des Urins, also einer in ihrer 
Zusammensetzung relativ einfachen und wohlstudierten Flttssig- 
keit, daran denken l&fit, hier das Antigen auch chemisch n&her 

1) Schattenfroh, Arch. f. Hyg., Bd. 44, 1902, p. 339. 

2) Friedberger und Poor, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 18, p. 269. 

3) Doerr und Pick, a. a. O. 
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zu untersuchen, als es bei Verwendung von Serum oder Zellen- 
antigenen moglich ist. 

Diese Versuche waren, wie gleichfalls dort schon erw&hnt 
wurde, in Gemeinschaft mit Suto im Gange. Sie sind seit- 
dem weiter fortgeffibrt worden. Es soil im nachstehenden 
fiber die Resultate berichtet werden. 

Wir benutzten schon mit Rficksicht auf die leichtere Be- 
schaffbarkeit der erforderlichen grofieren Mengen des Materials 
Pferdeurin,nichtMeerschweinchenurin, mitdem Friedberger 
und Poor ihre ersten Versuche angestellt hatten. 

Der Urin war frisch entnommen, auf Eiweifi und Zucker 
geprfift. Soweit er nicht sofort verwendet wurde, wurde 
er unter Toluol aufbewahrt, das an sich, wie Kontroll- 
versuche ergaben, nicht die Wirkung hat, die, wie wir 
sehen werden, dem nativen sowohl wie dem toluolisierten 
Urin zukommt. Wir haben mit unserem Material sowohl 
Bildungsversuche am Kaninchen als auch Bindungsversuche 
in vitro angestellt. Jedoch lieferten zunachst nur die Ver¬ 
suche der Hftmolysinbildung beim Kaninchen eindeutige 
Resultate. 

Ueberhaupt scheinen Bindungsversuche mit geldsten Anti- 
genen, die nach der Bindung nicht durch Zentrifugieren ent- 
fernt werden kdnnen, nicht zum Ziel zu ffihren, sei es, dafi 
mit solchen Antigenen eine Bindung ttberhaupt nicht zustande 
kommt, sei es, dafi sie zwar erfolgt, aber nicht in Erscheinung 
tritt, weil beim nachherigen Zusatz der Blutkfirperchen der 
Ambozeptor an diese fiberspringt, wodurch dann die vorher 
stattgehabte Bindung verwischt wird. 

Do err behauptet allerdings, mit Pferdeharn eine Bindung 
erhalten zu haben. Doch dfirfte es sich hier mfiglicherweise um 
einen Versuchsfehler handeln. Wir hatten gleichfalls zunfichst 
scheinbar Bindung mit Pferdeharn und nicht nur mit 
nativem und gekochtem Ham, sondern auch mit der alkohol- 
ldslichen Fraktion (Alkoholextrakt aus einem bestimmten 
Harnvolum, mit destilliertem Wasser auf das Ursprungsvolum 
wieder aufgeffillt, siehe unten). Die scheinbare Bindung ge- 
lang sowohl mit isogenetischem als auch mit heterogenetischem 
Ambozeptor, jedoch nur bei hbheren Harnkonzentrationen des 
Gemisches. Wir lassen einen solchen Versuch hier folgen: 
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Tabelle I. 



*/io 1,0 




1M 


0,8 

0,0 

0,4 

0,2 

0,1 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 


stark 1 
Hauch I 

co 4 ) 

Hauch ' 



Ambozeptor 
2,0, Harn ge- 
kocht 4,0 

Ambozeptor 1 Ambozeptor 
2,0, alkohol- 2,0, alkohol- 

Ambozeptor 
2,0. Nad 

lfisL Fraktion 
4,0*) 

unlosl. Frak¬ 
tion 4,0 s ) 

(0,8&>jgroz.) 

stark 

mafiig 

CO 

CO 

Hauch 

stark 

yy 

Jt 

co 

Hauch 

♦> 

yy 

Hauch 

7 

! 

! i 

> 

yy 

Hauch 

yy 

stark 

0 

■ 1 

Spur 

0 

0 


Komplementkontrolle 0,1 keiue HiLmolyse. 


Aus diesen Versuchen war es schon sehr wahrscheinlich, 
daB es sich hier lediglich um eine offenbar durch die Hyper¬ 
tonic des Pferdeharns bedingte Verhinderung der Komplement- 
verankerung handelt, die die Ambozeptorbindung vorge- 
tSuscht hat. 

Nolf 1 2 3 4 5 6 ), Markl 7 ), Ehrlich and Sachs 8 ), Hektoen 
und Htldiger 9 ), Manwaring 10 ) haben gezeigt, daB schon 
eine geringe Steigernng des Salzgehaltes fiber die Isotonie 
hinans die Komplementverankerung zu verzQgern oder ganz 
zu verhfiten vermag, w&hrend, wie Angerer 11 ) unter meiner 
Leitung nachgewiesen hat, die Ambozeptorbindung selbst in 
konzentrierter KochsalzlOsung statthat. Tatsftchlich sahen wir 


1) Antihammelkaninchenserum 1:1000. 

2) Alkoholextrakt aus 200 ccm Pferdeharn wird in 200 ccm Aqua dest. 
wieder aufgenommen. 

3) AlkoholunlOsliche Bestandteile des Pferdeharns werden in 200 ocnr 
Aqua dest aufgenommen. 

4) co = komplett 

5) ^ bedeutet abnehmende Hamolyse bis zum volligen Ausbleiben too 

Rbtung in der obenstehenden FUissigkeit. 

6) Nolf, Ann ales Inst Pasteur, 1900. 

7) Markl, Zeitschr. t Hyg., 1902. 

8) Ehrlich und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902. 

9) Hektoen and Budiger, Journ. of inf. Dis., Vol. 4, 1907. 

10) Manwaring, Journ. of inf. Dis., VoL 4, 1907. 

11) Angerer, Zeitschr. f. lmmunit&tsf., Bd. 4, 1910. 
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denn bei Verwendung des gleichen Harns and der gleichen 
Filtrate jede Hemmung der Hfimolyse ansbleiben, sobald wir 
nur das Material isotonisch gemacht hatten. Wir lassen ein 
Beispiel hier folgen. Die Hypertonie des betreffenden Haras 
und seiner Fraktionen war eine betrflchtliche, wie die folgen- 
den Gefrierpunktsbestimmungen zeigen. 

A fur Pferdeharn (30. IX.) = —1,31 0 C. 

A fur NaCI (0,85-proz.) = —0,56° C. 

A fur alkoholldsliche Fraktion des Pferdeharns, waaserige Losung 
2-fach konzentriert (alkoholl&sliche Fraktion aus 100 ccm Pferdeharn wild 
auf 50,0 ccm aufgefQllt) 1 ) = —1,33° C. 

A fur aikoholunlSsliche Fraktion (2-fach konzentriert) = —1,09* C. 


TabeUe U. 

Mischungsverhaltnisse zur Erzeugung der Isotonie. 



Menge des Pferdeharns 
resp. dessen Fraktionen 

Menge dee Wassers 

Pferdeharn 

1,00 Vol. 

1,34 Vol. 

alkoholldsl. Fraktion* 

1,00 „ 

1,37 „ 

alkoholunlosL Fraktion 

1 i,oo „ 

0,94 „ 


Mit dem isotonisch gemachten Harn resp. seinen Frak¬ 
tionen wird nun der Bindungsversuch wiederholt 2 ). 

TabeUe IIL 


1 Std. 

37* { 


Vo 1,0 
0,8 
0,6 
0,4 
0,2 
0,1 
Vio 0,8 
0,6 
0,4 
0,2 


Ambozeptor 
1:500 2,0 
Harn, isoton. 
10,0 

Ambozeptor 
1:500 2,0 
Harn, gekocht, 
isoton. 10,0 

Ambozeptor 
1:500 2,0 
alk.-l6sL Frak¬ 
tion, isoton. 10,0 

Ambozeptor 
1:500 2,0 
NaCI 

(0,85-^roz.) 

CO 

CO 

CO 

CO 

” 


>* 

99 

91 


99 

91 

If 

! tt 

99 

i 99 

kleine’kuppe 

i 

kleine kuppe 

i 

kleine’kuppe 

Hauch 

i 


I 

i 


1) Technik aiehe weiter unten. 

2) Die Hypertonie des Pferdeharns dftrfte nur zum geringen TeU 
auf nichtfluchtigen anorganischen Salzen beruhen, denn die Asche Ton 
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Es ergibt sich, daB mit diesem Material eine 
Bindung vom Ambozeptor am Pferdeurin sich 
nicht nachweisen lfiBt. Die Moglichkeit, daft sie in dem 
oben angegebenen Sinn dabei nur verdeckt ist, mag offen 
bleiben. 

Nun behauptet allerdings Do err, daB in einem seiner 
Versuche „Kontrollen ergeben hatten, daB Pferdeharn an 
sich weder hhmolytisch wirkt, noch die Hamolyse anderer 
Systeme hemmt w . Leider beschrankt er sich auf diese An- 
gabe. Es ist nichts dartiber vermerkt, ob der Ham isotonisch 
war oder isotonisch gemacht worden ist. Wir selbst haben 
niemals isotonische Pferdeharne, sondern nur solche mit recht 
erheblicher Hypertonie angetroffen. Wir lassen nachstehend 
eine Uebersichtstabelle folgen: 


Tabelle IV. 


Pferdeharn No. 

Datum 

A 

Auf 1 Volum Ham 
kommen dest. Wasser: 

Ill*) 

10. X. 

— 2,03° C 

2,63 Vol. 

IV 1 ) 

1 13. X. 

— 1,83° „ 

2.27 „ 

V 

14. X. 

-1,96° „ 

2,49 „ 

VI 

14. X. 

-1,62° „ 

1,88 „ 

VH 

14. X. 1 

-1,00° „ 

0.785 „ 

VHI 

26. XL j 

-1,83° „ 

2,27 „ 

1 

VIIL Alkohollosl. Frak- 

1 

1 

tion (2-fach konz.) 

! 

-2,39“ „ 

3,27 ,. 

VIIL Alkoholunlosl. Frak- 


tion (2-fach konz.) 


— 1,38° „ 

1,46 „ 


Die nach der Bestimmung vou A hergestellten isotonischen 
Pferdeharne wurden direkt oder auch nach der Methode von 
Hamburger mit Blutkbrperchen geprflft, wobei gleichfalls 
die erzielte Isotonie festgestellt wurde. 

Alle diese Urine gaben an sich scheinbare Ambozeptor- 
bindung, keine nach der Herstellung der Isotonie. 


Harnen, die die Hamolyse hemmen, wirkt, im gleichen Volum Wasser auf- 
genommen, nicht mehr antihamolytisch. 

1) Eiweifi frei, Zucker (Ny lander) deutlich . . . [ctj 8 —0,70° 
(2 Dm.). 

2) Ham IV—VIII sind frei von EiweiQ und Zucker. 
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1 Std. 37° 


A“bozeptor«) _ |AmboMptorx:^ !Ambozeptorl:1000 


1:1000 2,0, Pferde- 2,0, 
ham IV nativ 4,0 


1:1000 
Pferdeharo IV 
isoton. 4,0 


2,0, NaCl 4,0 


Vo 


V, 


10 


1,0 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 


0 

0 

Spur 


6 

0 

0 


co 


Hauch 


4 

0 


co 

99 


99 

Hauch 


6 


Tabelle VL 


lStdJ 

37* j 

Ambo- 

zeptor 1 ) 

2,0. 

Pferde- 
ham 11 
isoton.4,0 

Ambo- 
zeptor2,0, 
Pferde- 
ham HI 
isoton.4,0 

Ambo- 
zeptor2,0, 
Pferde- 
harn IV 
isoton.4,0 

Ambo- 
zeptor2,0, 
Pferde- 
harn V 
isoton.4,0 

Ambo- 
zeptor2,0, 
Pferde¬ 
harn VI 
isoton.4,0 

Ambo- 
zeptor2,0, 
Pferde¬ 
harn VH 
isoton.4,0 

Ambo- 
zeptor2,0, 
NaCl 
(0,85 % 
4,0 

Vo 1.0 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

0,8 

1 


91 


9 


91 


91 


9 


99 

0,6 

9 


91 


9 


91 


91 



99 

0,4 

>1 


9 


9 


f 


91 


, 


Hauch 

0,2 

Hauch 

Hauch 

Hauch 

Hauch 

Hauch 

Hauch 



0,1 















V« 0,8 















0,6 















0,4 





j 






\ 




0,2 

< 


( 


j 


c 


c 


< 


( 



Nach diesem Ergebnis haben wir die Bindungsversuche 
in der gewOhnlichen Form als methodologisch nngeeignet ver- 
lassen und uns lediglich auf Bildungsversuche am 
Kaninchen beschrfinkt. 

Anch in diesen Versnchen wurde auf das Fehlen von 
Zucker und Eiweifl zuvor geprflfter Pferdeharn nach vorge- 
nommener Isotonierung den Kaninchen intravenOs eingespritzt. 
Wir lassen einen Versuch folgen: 

Pferdeharn, frei von EiweiB (Ferricyankalium-Essigs&ure, 
Heller, EBbach), frei von Zucker (Trommer, Nylan- 
der), spezifisches Gewicht (17,5° C) = 1,025, gegen Lackmus 


1) Antihammelblutkaninchenserum No. 28. 
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ganz schwach alkalisch, wird nach erfolgter Isotonierung mit 
Toluol versetzt. Mit diesem Ham (Ham II) werden Kaninchen 
P. 30 bis 32, wie folgt, behandelt: 

Tabelle VIL 

Behandlung der Kaninchen P 30 bis P32 mit Pferdeharn II. 


lojektion 

Menge 

Blutentnahme 

23. X. 

15 can 

20. X.; 21. X. 

30. X. 

15 „ 

30. X. 

8. XI. 

15 „ 

8. XI. 

11. XI. 

15 „ 

15. XI. 

15. XI. 

15 „ 

22. XL 

24. XI. 

15 

1. XII. 


Die Bestimmung des h&molytischen Titers geschah unter 
Verwendung von 0,1 Komplement und 5 Proz. Hammelblut 
in der fiblichen Weise. Stets wurde das Komplement allein 
auf seine h&molytische Wirkung geprflft, und es wurden nur 
solche Komplementsera benutzt, die in der angewandten 
Menge von 0,1 keine Hainolyse zeigten, andererseits bei 
Verwendung kleiner Ambozeptordosen (3—10-fache Multipla) 
noch in Mengen von 0,04 gut komplettierten. 

Tabelle VUL 



Bei alien Versuchen Komplementkontrolle 0,1, keine H&molyse. 

l.-I. = 33. 


1) La. = inaktiviert. 

2) Kleine Kuppe. 
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Bei alien Tieren wurde 2—3mal vor der Behandlung in 
Intervallen von bis zu 10 Tagen der normale h&molytische Titer 
gegen Hammelblut bestimmt, am fiber die physiologischen 
Schwankungen nnterrichtet zu sein. Er war ann&hernd konstant. 
Vorstehender Versuch in extenso zeigt zugleich die mit der 
Behandlung fortschreitende, dann aber wieder im Verlauf der 
Immunisierung zuweilen zurfickgehende Anschwellung des 
hfimolytischen Titers (Harn II). (Siehe Tabelle VIII.) 

Der maximale immunisatorische Index I.-I., d. h. der 
Quotient zwischen dem mittleren Wert beim Normaltier und 
dem Wert auf der H6he der Immunisierung betrug im vor- 
stehenden Versuch >33. Bei weiteren Immunisierungen von 
Kaninchen mit dem gleichen Harn wurden die in der nach- 
stehenden Tabelle aufgezeichneten Werte erzielt: 


Tabelle IX. 


No. des 
Kaninchen b 

Titer 

normal 

Hochsttiter 
nachder Vor- 
behandlung 

I.-I. ' 

Zahl der 
dazu notigen 
Injektionen 

Endtiternach 
5 Injektionen 

P 31 

>0,2 

0,006 

>33 

3 

0,008 

P 32 

>0,2 

0,01 

>20 

3 

0,04 


Den Erfolg bei 3 Kaninchen mit einem anderen Ham IV 
zeigt die nachstehende Uebersichtstabelle. 


Tabelle X. 


Immunisierung mit Pferdeharn IV (ebenso wie mit Ham II). 
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Tabelle XI. 


Immunisierung mit Pferdeharn VI (ebenso wie mit Ham II). 


Kanin- 

Kaninchen P. 37 (2,2 kg) 

Kaninchen P. 38 (2,0 kg) 

chen 



16. XL 

1. XII. 



15. XI. 

1. XII. 

Serum 

21. 

X. 

uach 

nach 

21. X. 

nach 

nach 

i. a. 

normal 

3maliger 

6maliger 

normal 

3maliger 

6maliger 




Injektion 

Injektion 



Injektion 

Injektion 

7. 0,4 

kl. Kuppe 



kL Kuppe 




S * 2 



CO 

CO 



CO 

CO 

0,1 



tJ 




» 

99 

V, • 0,8 



yj 

yy 



yy 

99 

0,6 



» 





99 

0,4 



n 

yy 



99 

^auch 

0,2 



9f 

fy 



99 



0,1 



Hauch 

Hauch 



Hauch 



7,00 0,8 



1 

1 



1 


r 

0,6 



1 

| 



| 



0,4 


f 











1.-I. = 

> 20 

1 

1 

I.-L = 

> 20 


Genau das gleiche Resultat ergaben natfirlich Einspritzun- 
gen von nativem, nicht isotonisch gemachtem Urin. Als 
Beispiel fflr eine Reihe derartig behandelter Tiere sei Kanin- 
chen B 16 angefflhrt. 

Vorbehandlung: 27. VI., 7. VIL, 16. VII. je 10 ccm Pferdeharn L 
Hamolytucher liter vor der Behandlung >0,2 — nach 3maliger Vorbe¬ 
handlung himolytucher liter 0,02. L-L = > 10. 

Aus diesen Versuchen und einer Reihe waiterer 
ergibt es sich, daC z. B. in Uebereinstimmung mit 
den Angaben vonDoerr nndPick nnd in Analogic 
mit den Befunden von Friedberger and Poor 
mit Meerschweinchenharn, die Injektion von (in 
unseren Versuchen zuvor isotonisch gemachten) eiweifi- und 
zuckerfreiem Pferdeharn bei Kaninchen die Bi 1 - 
dung von betr&chtlichen Mengen von Hammel- 
h&molysin auszul&sen imstande ist. 

Wir haben nun, ausgehend von den einleitend erw&hnten 
Gedankeng&ngen, das fflr Hammelblut h&molytische Antigen im 
Pferdeharn mflglichst zn isolieren versucht and mit dem Urin 
VIII eine Reihe von Versuchen angestellt. Dieser Urin ist von 
einem gesunden Pferd am 26. XI. entnommen, frei von Zncker 
und EiweiB 8 (26°) = 1,032, Gefrierpunktsbestimmung ergibt 
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A = 1,830. 1 Volumen Harn + 2,27 Volamen Wasser ergibt 
danach Isotonie (s. Tabelle IV). 


Tabelle XXI. 

Pferdeharn VIII nativ (isotonisch). 


Kaninchen- 

serum 

La. 

Kaninchen P 49 (2,0 kg) 

27. XI. 
normal 

15. XII. 
nach 4mal. 
Injektion 

7i 0,2 

kleine Kuppe 

k 

CO 

0,1 

Kuppe 

y1 

7in 0,8 


yy 

0,6 


yy 

0,4 


M 

0,2 



0,1 


yy 

7,00 0,8 


Hauch 

0,6 


kleine Kuppe 

0,4 




I.-I. = 

r > 23 


Die antigene Qualit&t dieses Urins zeigt der obige 
Uebersicbtsversuch. Durch 15 Minuten langes Erhitzen des 
isotonischen Urins auf 100° wird die antigene F&higkeit nicht 
herabgemindert, wie folgender Versuch zeigt: 

Kaninchen P 47, 1,95 kg, wird mit nativem isotonisch gemachten 
and 15 Minuten lang gekochtem Urin intravenos behandelt; vom 29. XL 
bis 15. XXL fiinf Injektionen. Am 15. XII. acht Tage nach der vierten 
Injektion Blutentnahme und Bestimmung des hamolytischen Titers.. Re- 
sultat zeigt die folgende Tabelle. 

TabeUe XIII. 


K&ninchen- 

serum 

i.a. 

Kaninchen P 47 (1,95 kg) 

27. XI. 
normal 

15. X1L 
nach 4mal. 
Injektion 

7, 0,2 

CO 

CO 

0,1 

Hauch 

yy 

7,0 0,8 

kleine Kuppe 

yy 

0,6 



yy 

0,4 



yy 

0,2 



yy 

0,1 



yy 

7,00 0,8 



yy 

0,6 



yy 

0,4 






I.-L = 

= 33 


Zeltschr. f. Immunltauforschung. Grig. Bd. IXVIII. 
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Wir haben nan den Urin, wie folgt, behandelt: 

1 1 Pferdeham VIII, zucker- und eiweififrei, wird unter Zusatz von 
Alkohol im Faust-Heimschen Apparat bei 40* eingeengt, nochmals mit 
Alkohol vereetzt, gut durchgeruhrt und wieder im Faupt eingedampft, mit 
0,7 1 absolutem Alkohol extrahiert und einige Zeit stehen gelassen. Die 
obenstehende, fast klare Flussigkeit wird durch ein Filter filtriert. Der 
Bodensatz wird mit 100 ccm absolutem Alkohol vereetzt, durchgeruhrt 
und filtriert. Die ganze Menge der unloslichen Substanzen wird vereinigt 
aufs Filter gebracht und mit etwa 200 ccm absolutem Alkohol ausge- 
waschen. Der alkoholunlosliche Riickstand (26,9 g) wird zwischen Filter- 
papier geprellt, im Faust getrocknet und, in Wasser gelost, auf 500 ccm auf- 
gefullt („AlkoholriickBtand“). Der Alkoholextrakt wird im Faust einge¬ 
dampft, in Wasser gelost And auf 500 ccm aufgefullt („Alkoholextrakt“). 

Gefrierpunktsbestimmungen ergaben die in der Tabelle 
p. 226 verzeichneten Werte. Mit diesen beiden Fraktionen 
wurden Kaninchen behandelt. Die Injektionen geschahen wie 
folgt. 

Tabelle XIV. 

Behandlung der Kaninchen P 43 — P 50 mit Pferdeharn 

VII I-Fraktionen. 


Injektion 

Menge 

Blutentnahrae 

29. XI. 

15 ccm i.v. 

25. XL 

4. XII. 

it 


5. XU. 



6. XII. 

j* 


19. XII. nur P 43 und 44 


15. XU. 

22. XII. nur P 43 und 44 

>> 




29. XU. 


Die Wirkung der Injektionen mit der alkoholloslichen 
Fraktion zeigt die nebenstehende Uebersichtstabelle (siehe 
Tabelle XV). 

A us diesem und Shnlichverlaufenenweiteren 
Versuchen ergibt sich, daB das Antigen fflr 
Hammelblut wesentlich nur in der alkohollds- 
lichen FraktFon des Pferdeharns nachweisbar 
ist Die mit der alkoholunldslichen Fraktion 
behandelten Kaninchen zeigten keine, oder doch 
nur eine so geringe Steigerung des himolytischen 
Titers, dafi sie nicht mit Sicherheit auf eine An- 
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Tabelle XV. 

Pferdeharn VIII. Alkoholldsliche Fraktion 
(Kaninchen P 43, 2,1 kg). 


1 

Kaninchen - 
serum i.a. 

25. XI. 
normal 

15. XH. 
nach 4mal. 
Injektion 

29. XH. 
nach 6mal. 
Injektion 

7 o 0,2 

kl. 

Ku. 

CO 

CO 

0,1 



99 

99 

7 ,o 0,8 



99 

99 

0,6 




|| 

0,4 



99 


0,2 



99 

f. CO 

0,1 

( 


Hauch 

Hauch 

7,00 0,8 



kl. Eu. 

kl. Ku. 

0,6 





.0,4 






L-I. = > 10 


tigenfunktion zuriickgeftthrt werden kann, sondern 
vielleicht nor auf den Schwanknngen beruht, die 
innerhalb der physiologischen Breite beim Nor- 
maltier liegen (I.-I. = >2). 

Wir haben nun die alkohollbsliche Fraktion weiter zer- 
legt, und zwar durch Phosphor-Wolframsfiure-Fallttng 1 ). 

Von der alkoholldslichen Fraktion (Beaktion amphoter) werden 100 ccm 
mit 400 ccm Wasser verdiinnt; dazu kommen 50 ccm plus 50 ccm Phos¬ 
phor-Wolframsaure (Kahlbaum 10-proz.). Das Gemisch wird filtriert, der 
Niederschlag mehrmals mit Phosphor-Wolframsaurewasser gewaschen, 
zwischen Papier abgepreflt 

a) Behandlung des Niederschlags: 

Er wird in Wasser aufgenommen, mit Ba(OH),-Ld8ung versetzt bis 
zur deutlichen alkalischen Beaktion, dann wird abfiltriert, dhs Filtrat mit 
Kohlensaure behandelt und nochmals filtriert. Das klare Filtrat wild im 
Faust-Heim bei 40—45° eingedampft DerBiickstand wird in Wasser auf¬ 
genommen und filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser auf 150 ccm ver¬ 
diinnt, isotonisch gemacht und zur Injektion benutzt (= 200 ccm Ham VIII). 

b) Behandlung des Filtrate: 

Das Filtrat wird mit Ba(OH), versetzt bis zur deutlichen alkalischen 
Beaktion, dann wird filtriert, das Filtrat mit CO, vom Baryt befreit, ab¬ 
filtriert, im Faust-Heim uuter Alkoholzusatz bei 40—45 0 getrocknet Der 

1) In Kontrollversuchen wurde festgestellt, dafi Phoephor-Wolfram- 
saure, mit physiologischer Kochsalzlosung statt Unn versetzt und dann in 
gleicher Weise weiter behandelt, keine antigene Wirkung hat. 

16* 
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Digitized by 


Riickstand wird in Wasser aufgenommen, auf 150 ccm aufgefiillt, filtriert, 
isotonisch gemacht und zu Injektionen benutzt (= 200 ccm Ham VIII). 

Mit dem Niederschlag und dem Filtrat werden Kaninchen 
nach folgendem Schema behandelt: 


TabeUe XVI. 


Injektion 

Menge 

Blutentnahme 

25. II. 

15 ccm iv. 

25. II. 

28. H. 

15 Jf 99 


3. III. 

15 j, 


13. III. 

15 )9 

13. III. 

16. III. 

15 99 99 


21. HL 

15 99 91 


11. IV. 

15 99 99 

30. III. 

14. IV. 

15 99 99 

11. IV. 


Den Titer zeigt die folgende Tabelle, in der als Beispiel 
die Zahlen bei einem Kaninchen mit Phosphor-Wolframs&ure- 
rfickstand und Phosphor-Wolfram s&urefiltrat aufgezeichnet sind. 

TabeUe XVII. 


Kanin¬ 

chen- 

serum 

i.a. 


Phosphor- 
Wolf ram- 
saure- 
riickstand 


25. II. 
normal 


Kaninchen P 
(2,05 kg) 


55 


13. ill. 
nach 
3mal. 
Injektion 


30. III. 
nach 
6mal. 
Injektion 


Phosphor- 
Wolf ram- 
siiure- 
filtrat 


Kaninchen P 
(1,85 kg) 


56 


25. II. 
normal 


13. III. 
nach 
3mal. 
Injekt. 


30. III. 
nach 
6mal. 
Injekt. 


11. IV. 
nach 
8mal. 
Injekt. 


7o 

Vl 0 

/100 


0,2 

0,1 

0.8 

0.6 

0,4 

0,2 

0,1 

0,8 

0,6 

0,4 


co 

99 


CO 

99 


CO 


f. CO 

Hauch 


CO 

Hauch 


Hauch 


Hauch 


co 


f. co 
Hauch 


co 

n 

99 


f. CO 

Hauch 


co 

99 

99 


99 

99 


HauclT 


I.-I. = 0 


I.-I. = 25 
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Aus diesem und anderen entsprechenden Versuchen er- 
gibt es sich, daB nach weiterer Trennung der alkoholischen 
Fraktion lediglich das isotonisch gemachte Phos- 
phorwolframsfiurefiltrat das hfim oly tische An¬ 
tigen fiir Kaninchen enthalt, wfihrend der Phos- 
phorwolframsSurerfickstand unwirksam ist. 

Weiterhin wurde noch durch eine Behandlung der alko¬ 
holischen Fraktion mit kolloidalem Eisenoxychlorid (Kahl- 
baum D A B 5) eine weitere Reinigung des hamolytischen 
Antigens versucht. 

100 ccm Alkoholfiltrat desselben Hams wie oben werden mit 400 ccm 
Wasser verdiinnt, Zusatz von 50 ccm kolloidaler Eisenlosung plus 25 ccm 
destillierten Wassers. Filtration: a) Behandlung des Niederschlags. Der 
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und zwischen Filtrier- 
papier abgeprefit, mit absolutem Alkohol zerrieben, abfiltriert, das Filtrat 
wird im Faust-Heim bei 40—45° eingedampft, in Wasser aufgenommen 
mit Wasser auf 150 ccm aufgefiillt, filtriert, zur Injektion benutzt. 

b) Behandlung des Filtrats: Das Filtrat wird im Faust-Heim unter 
Zusatz von Alkohol eingedampft, in 150 ccm Wasser aufgenommen, ab¬ 
filtriert. 

Auf eine Wiedergabe der Protokolle der mit diesen 
Fraktionen behandelten Tiere konnen wir verzichten, da 
ihnen eine antigene FShigkeit nicht zukommt. Im nach- 
stehenden lassen wir noch ein Schema fiber die Art der 
von uns vorgenommenen Aufspaltungen und die Ergebnisse 
folgen (die antigen wirkenden Fraktionen sind fett gedruckt): 

Pferdeurin mit Alkohol im Faust-Heim bei 40* eingeengt. 

Riickstand mit Alkohol extrahiert 


Fliissigkeit abfiltriert, Riickstand im Faust ge- 

im Faust eingedampft, Ruck- trocknet, in Wasser gelost: 
stand in Wasser gelost „Alkoholriickstand“ 

„AlkohoIextrakt w : 

I 

I I 

Fsillung mit Phosphor- Fiillung mit kolloid. 
wolframsaure Eisenoxychlorid 


Niederschlag Filtrat 
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Zusammenfassung. 

Im (eiweiC- und zuckerfreien) Harn von Tieren, deren 
Organe heterogenetische HammelhSmolysine beim Kaninchen 
bilden, findet sich nach Untersuchungen mit Pferdeurin 
(Doerr und Pick), sowie mit Meerschweinchenurin (Fried¬ 
berger und Poor) das gleiche Antigen. 

Eine Bin dung des isogenetischen und heterogenetischen 
Hammelblutambozeptors durch den Urin l&Bt sich jedoch mit 
der ublichen Versuchsanordnung nicht nachweisen. 

Die scheinbare Bindung ist durch Hypertonie be- 
dingt. Sie fehlt bei Verwendung des isotonisch gemachten 
Harns. 

Das Antigen fflr Hammelblut geht bei Behandlung mit 
Alkohol nur in die alkohollosliche Fraktion des Pferdeharns 
iiber. Bei Behandlung von Kaninchen mit der alkoholunlfis- 
lichen Fraktion findet keine, oder dock nur eine so geringe 
Steigerung des hSmolytischen Titers statt, daB sie nicht mit 
Sicherheit auf ein Antigen zuriickgefiihrt werden kann. 

Bei weiterer Behandlung der alkohollbslichen Fraktion 
mit Phosphor-WolframsSure oder mit kolloidalem Eisenoxy- 
chlorid zeigt lediglich das Phosphor-Wolframsaurefiltrat An¬ 
tigene fur Hammelblut bei Injektion an Kaninchen. 

Der Phosphor-Wolframsaureriickstand, sowie beide Frak- 
tionen des Harns, die mit kolloidalem Eisenoxychlorid ge- 
wonnen sind, haben keine antigene Fiihigkeit. 

Versuche, die eine weitere Einengung des Antigens im 
Pferdeurin und moglichst seine Isolierung bezwecken,. sind im 
Gange. Wir behalten uns vor, spater dariiber zu berichten. 
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Nachdruck vcrboicn . 

[Aub dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald.] 

Veber heterogenetische Antigene nnd AntlkOrper. 

VII. Mitteilung. 

Heterogenetische Pr&zipitine. 

Von Prof. Dr. E. Friedberger 

und Dr. phil. cand. mod. A. Collier, 

Assistant am Zoologischen Institut der Univeraitat Greifswald. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1918.) 

Wir wollen in der nachstehenden Arbeit fiber Versuche 
berichten, die die Heterogenese auf dem Gebiet der Prfizipitin- 
lehre erfirtern. 

Wir legten uns die Frage vor, ob nicht neben dem 
Hfimolysin auch heterogenetische Prfizipitine entstehen; eine 
Tatsache, die nicht nur von erheblichem theoretischen Inter- 
esse ist und geeignet erscheint, unsere Erkenntnis auf dem 
noch dunklen Gebiet der heterogenetischen Antikdrper zu 
erweitern, sondern die natiirlich ffir den forensischen Nach- 
weis von EiweiB bzw. Blut auch von groBer praktischer Be- 
deutung ist. 

Wir benutzten fur diese Versuche teils die Sammlung 
der prfizipitierenden Sera des Instituts, die steril entnommen 
und in zugeschmolzenen Glasrohrchen standig im Dunkeln 
bei niederer Temperatur gehalten wurden, teils haben wir 
selbst frische Antisera hergestellt. 

Die Herstellung der Sera geschah in alien F&llen 
in der Weise, daB als Antigen Blutserum von der betreffenden 
Tierspezies verwendet wurde, mit dem normale, krfiftige 
Kaninchen 3—4mal in 8-tagigen Intervallen intravenSs ge- 
spritzt waren. Die jedesmalige Injektionsdosis betrug 1 bis 
2 ccm. Zur Vermeidung von anaphylaktischen StOrungen ge¬ 
schah die zweite und dritte Injektion protrahiert nach dem 
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Vorgehen von Friedberger und Mita 1 ). 8 Tage nach der 
letzten Injektion wurde das Serum zur Prufung entnommen, 
und wenn es mit dem isogenetischen EiweiB in der Ver- 
dfinnung 1:20 000 sofort bei Zimmertemperatur deutlich pr&- 
zipitierte, wurde das vorher 24 Stunden lang hungernde Tier 
entblutet, das steril gewonnene Serum in Mengen von 1 bis 
2 ccm in Glasampullen eingeschmolzen und in der oben er- 
wahnten Art aufbewahrt. 

Die PrSzipitation geschah in der Weise, daB das 
Antigen fiber das Antiserum in engen Rohrchen geschichtet 
wurde und die Ringbildung, die sofort oder in wenigen 
Minuten bei Zimmertemperatur eintrat, gegen einen schwarzen 
Hintergrund abgelesen wurde. Als Antigen wurde dabei stets 
das Serum der betreffenden Tierart verwendet, das mittels 
Kochsalzlosung entsprechend verdflnnt war. 

I. Ueber das Uebergreifen der Prazipitinreaktion von mit 
heterogenetiscbem EiweiB vorbehandelten Tieren auf 

HammeleiweiB. 

Nach der Tabelle bei Friedberger und Goretti 2 ) 
war ein heterogenetisches Prazipitin unter anderen zu er- 
warten bei Kaninchen, die vorgespritzt waren mit EiweiB von 
Huhn, Katze, Meerschweinchen, Hund, Pferd (Schildkrfiten- 
Antisera und solche gegen verschiedene Fische standen uns 
nicht zur Verfttgung). 

Wir lassen zunachst die Versuche mit Pferdeantiseris 
unserer Sammlung folgen, die ja auch ein erhebliches prak- 
tisches Interesse haben. 

Wir haben im ganzen die Antipferdesera von 7 Kaninchen 
untersucht. 5 davon zeigten ein ausgesprochenes Uebergreifen 
auf HammeleiweiB. In der nachstehenden Tabelle lassen wir 
die Titerwerte ffir das isogenetische PferdeeiweiB und das 
HammeleiweiB folgen (siehe Tabelle I). 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB alle mit Hammel 
positiv reagierende Antipferdesera mit dem heterogenetischen 

1) Friedberger and Mita, Deutsche med. Wochenschr., 1912, 
No. 5; Friedberger, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 48. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914. 
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Tabelle I. 


Verduonung 

Ad ti-Pferde-Kaninchen sera No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

1:100 

1:1000 

i 

1:10000 

1:20 000 

1 




















= Pferd. - = Hamm el. 


Antigen (Hammel) mindestens gleicb stark reagierten. Eines 
(No. 1), dessen isogenetischer Prftzipitingehalt mit der Zeit 
abgenommen hatte (es war lVi Jahr alt), reagierte sogar mit 
HammeleiweiB bedeutend starker und mindestens bis zum 
ursprflnglichen Titer fflr das isogenetische EiweiB. Nor 2 Sera 
reagierten streng isogenetisch, es sind das No. 6 und 7. 

Das Serum eines Kaninchens, das mit KatzeneiweiB 
gespritzt war (s. Tabelle II), reagierte entsprechend unserer 
Voraussetzung (denn auch die Katzenorgane sind betero- 
genetische Antigene fflr Hammelhamolysin) mit Hammel- 
eiweiB bei sofortiger Ablesung genau so hocb wie mit dem 
isogenetischen Antigen, n&mlich bis 1:1000, nach 1 / i Stunde 
sogar 1:20000, w&hrend der Titer gegenttber dem iso¬ 
genetischen EiweiB nicbt weiter zunahm. 

Dagegen ergaben die Sera zweier Kaninchen, die mit 
HflhnereiweiB gespritzt waren, und ein Anti-H unde-Kanin- 
chenserum mit HammeleiweiB keine Pr&zipitation, obwohl 
bezfiglich der heterogenetischen Hamo lysine Huhn- und 
Hundorgane zu dem heterogenetischen Antigen gehdren. Ob 
hier eine prinzipielle Abweichung vorliegt, oder es sich hier bei 
den spftrlichen Seris um einen Zufall handelt (sind doch auch 
nicht alle Antipferdesera heterogenetisch), vermdgen wir nicht 
zu entscheiden. 
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Ein wesentlicher Unterschied zwischen dem isogenetischen 
Hammelhamolysin und dem heterogenetischen besteht darin, 
dad das erstere auch Rinderblut lflst, letzteres nicht. Danach 
ware zu erwarten gewesen, dad das Serum eines Kaninchens, 
gespritzt mit Pferd und prazipitierend fiir Hammeleiweid, auf 
Rindereiweid nicht wirkt Das ist tatsachlich bei 4 der von 
uns untersuchten 5 heterogenetischen Antipferdesera der Fall. 
Bei No. 5 jedoch haben wir fflr Rindereiweid merkwttrdiger- 
weise denselben Titer wie fflr das isogenetische Antigen Pferd 
wie fflr Hammel (s. Tabelle II). Es mud weiteren CJnter- 
suchungen vorbehalten bleiben, ob hier ein Unterschied im 
Verhalten zwischen heterogenetischen Hflhnerlysinen und -prfi- 
zipitinen vorliegt oder ob gegebenenfalls derartige Ausnahmen 
auch einmal fflr die heterogenetischen Hammel hflmoly sine 
gegenflber Rinderblut vorkonimen kflnnen. 

Zu den Tierspezies, deren Organe kein heterogenetisches 
Hammelhamolysin bilden und binden, gehoren unter anderen 
Gans, Mensch, Schwein und Rind. Gegenflber dem Eiweid 
dieser Tierspezies standen uns wirksame Antisera zur Ver- 
fflgung. Der Voraussetzung entsprechend reagierten Antigans-, 
Antimensch- und Antischweinserum voin Kaninchen nicht 
mit Hammeleiweid. Dagegen ergab Antirinderserum mit dem 
Titer von 1 : 20 000 auch mit Hammeleiweid eine Prazipitation 
bis 1 : 1000. 


n. 

Unsere Antisera, die mit Hammeleiweid heterogenetisch 
reagierten, ergaben nun doch auch eineReaktion mit anderen 
Eiweidarten neben Hammel, wenn auch im allgemeinen 
nie so stark wie mit Hammel. In der Tabelle II sind diese 
Yerhaltnisse graphisch dargestellt. 

Wir waren nun bestrebt, eine Methode ausfindig zu 
machen, um die heterogenetische Wirkung von Antieiweid- 
seris auszuschalten. Es war bei derartigen Versuchen, sofern 
sie ein positives Resultat lieferten, ein gewisser Einblick in 
das Wesen der heterogenetischen Pr&zipitinreaktion zu er¬ 
warten; weiter aber hatten diese Versuche auch einen prak- 
tischen Zweck, namlich den, derartige Sera wieder streng 
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Pferd 
No. 5 


Antiserum gegen 

, HundlMenseh Huhn , . . I_ 

Rind Katze | I | o -j- | Hammel SchweinlGans 



spezifisch und damit fur forensische Zwecke brauchbar. zu 
machen. Denn da ein Uebergreifen bei prazipitierenden 
Seris, das Nuttal besonders eingehend studiert hat, gar 
nicht selten vorkommt, und da derartige Sera fur die foren¬ 
sische Praxis unbrauchbar sind, so wiirde ein entsprechender 
Erfolg eine wesentliche Ersparnis an Tieren, Arbeit und Zeit 
bedingen. Zu einem praktisch brauchbaren Erfolg fiihrte zu- 
nachst ein sehr einfaches Verfahren. 

Bei alien anderen serologischen Reaktionen, z. B. Aggluti¬ 
nation, Hamolyse, Bakteriolyse usw., bestimmen wir den Titer- 
wert eines Serums dadurch, daB wir fallende Mengen des 
Antiserums mit gleichen Mengen des Antigens in Reaktion 
treten lassen. Bei der Prazipitation dagegen ermitteln wir 
den Titer, den konstante Dosen des Antiserums mit fallenden 
Mengen des Antigens ergeben. Es hat sich dieses Verfahren 
bei der Prazipitation rein aus den Aufgaben der forensischen 
Praxis heraus entwickelt, wo es zur Beurteilung des Wertes 
eines Antiserums lediglich darauf ankommt, mit moglichst 
kleinen Mengen des Antigens noch eine sichere Reaktion zu 
erhalten. 
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Wir suchten nun festzustellen, ob bei tier Verdiinnung 
des Antiserums und Priifung mit einer konstanten 
Konzentration des Antigens der heterogenetische Anti- 
korper sich noch bei gleicher Verdiinnung des Antiserums 
nachweisen liifit wie der isogenetische. Das Ergebnis einer 
Reihe derartiger Versuche folgt nachstehend (Tabelle III). 
Aus ihnen alien ergibt sich im Vergleich mit den Versuchen 
in Tabelle I und II, daB schon bei geringgradiger Verdun¬ 
nung des Antiserums die heterogenetische Quote des Pr&- 
zipitins gegeniiber dem Antigen 1:100 verschwindet, wahrend 
die isogenetische noch bis zu erheblich weiteren Verdiinnungen 
erhalten bleibt. Wie wir das auch sonst bei Immunseris 
kennen, tritt also bei der Verdunnung des Antikorpers die 
strenge Spezifizitat voll in Erscheinung, was auch schon von 
Rickmann 1 ), Bauer 2 ), Sachs und Bauer 3 ) fiir pr&zipi- 
tierende Sera festgestellt war. 


Tabelle III. 


Antigen 1:100 


3 | 

« • 2 

C ® gj 
CST3 00 

•2 s 

Antipferd,, 

Antipferd 5 

Antirind 

Antihammei 

Pferde- -►Hammel- 

-> Pferde- —►Hammel- 

-*► Kinder- 

—►Hammel- 

|-> Hammel- 

Kinder- 

> < 

serum | serum 

serum 1 serum 

i 

serum 

serum 

serum 

serum 

1:1 

+ i - 

+ I - 

! 

I + 

+ 

+ 

+ 

1:2 

+ i — 

+ : - ! 

s + 

+ ! 

+ : 

1 — 

1:4 

1:8 

- ! 1 

+ | - 
+ — 

+ 

1 

1 

i 


1:16 

1 :32 

— — 

— : _ 


z 

_ : 

_ 


-> d. h. iiberschichtet mit . . . . 


Eine weitere Moglichkeit, die heterogenetischen Pr&zipitine 
zu entfernen, ohne die fiir die praktisch forensischen Zwecke 
immerhin nicht empfehlenswerte Verdunnung des Antiserums 
auszufiihren, wobei die Empfindlichkeit fiir kleinste Mengen 
des Antigens leiden konnte, bestand darin, durch Ausf&llung 
(Bindung) mit dem heterogenetischen Antigen die Pr&zipitine 


1) Arb. a. d. Kgl. Institut fiir experim. Therapie in Frankfurt a. M., 
Heft 3, Jena 1907. 

2) Ebenda. 

3) Ebenda. 
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gcgeniiber diesem zu entfernen. Natiirlich muBte dabei das 
Antigen in korpuskulfirer Form verwendet werden, die die Ent-, 
fernung (durch Zentrifugieren) nach der Bindung ermdglichte. 

Wir benutzten dabei als Antigen wegen der Bequemlich- 
keit der Gewinnung und mit Rflcksicht auf die Vermeidung 
storender TrUbungen nicht Organzellen, sondern Blutkorper- 
chen des Hammels. Durch Vorversuche flberzeugten wir uns, 
daB Blutkdrperchen an sich nicht etwa durch einfache physi- 
kalische Adsorption nennenswerte Mengen der AntikSrper, 
darunter auch des isogenetischen, absorbierten. 

Zu dem Zweck haben wir ein spezifisches Antirinder- 
serum mit der gleichen Menge einer Aufschwemmung von 
Hammelblut im ursprttnglichen Volumen in physiologischer 
Eochsalzlbsung versetzt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur, 
in anderen Versuchen Vs Stunde bei 37° in Kontakt gelassen; 
dann wurde zentrifugiert und der Pr&zipitingehalt des Abgusses 
gegen Rind bestimmt. Er war unverSndert geblieben. 

In gleicher Weise fiel ein Versuch aus mit einem strong 
spezifischen Anti-Menschen-Kaninchenserum unter Verwendung 
von gekochtem an Stelle von nativem Hammelblut. Es er- 
gibt sich also, daB weder das native Hammelblut noch das 
gekochte Hammelblut in betr&chtlicher Menge und bei lang- 
dauernder Einwirkung an sich den Pr&zipitingehalt eines 
Antiserums infolge von Adsorption beeinflufit. 

Nunmehr sind wir dazu iibergegangen, einen F&llungs- 
versuch mit solchen Antiseris anzustellen, die nicht streng 
spezifisch isogenetisch waren. Wir lassen in der Tabelle IV 
eine Uebersicht fiber derartige Versuche folgen (Pf. = Pferd, 
Ha. = Hammel). 


Tabelle IV. 


Antisera + Hammelblut, 24 Std. in Kontakt bei 15 9 


Antisera 

AbguB von nativem Hammelblut 

AbguB von gekochtem (100°) Hammelblut 
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Aus ihr ergibt sich, daB das heterogenetische PrSzipitin 
fdr Hammel aus den Antiseris durch Adsorption mit Hammel- 
blut entfernt wird, wShrend das isogenetische Pr&zipitin ganz 
oder nahezu vollkommen erhalten bleibt. Aber nicht nur das 
Antihammelprazipitin wird durch Hammelblut entfernt, son- 
dem uberhaupt alle Qbergreifenden Pr&zipitine (Tabelle V). 
Schon daraus dttrfte sich ihr heterogenetischer Charakter und 
ein gewisser Zusammenhang mit dem Hammelantikorper er- 
geben. Das Hammelblut fallt dabei nicht nur die Pr&zipitine 
far die Tierspezies aus, die Hammelhamolysine bilden und 
binden, sondern auch far jene Tierspezies, die Hammelhamo- 
lysin nicht bilden und binden. 

Tabelle V. 


Titer 

Antipferdeserum No. 1 und 5'), ausgefiillt mit Hammelblut genuin. 

Gepriift mit 

Pferd 

Hammel 

Hund 

Rind 

Menech 

1:200 

+ 

1 — j 

J _ 
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_ 

1:2000 

+ 

— 

| - 

— 

— 

1:20 000 

(+) 

— 

— 

— 

— 

1 :40 000 



1 

— 

— 


In weiteren Versuchen haben wir noch die kleinsten 
Mengen von nativem Hammelblut ermittelt, die die hetero- 
genetischen AntikOrper aus einem prazipitierenden Serum bei 
einem Kontakt von 15 Minuten (im Brutschrank) zu entfernen 
geeignet waren. Wie die Tabelle VI zeigt, entspricht diese 
Menge den gewaschenen Blutkorperchen aus 0,01 ccm Blut. 


Tabelle VI. 


Menge 
des Blutes 

AntikatzenBerura, ausgefiillt mit Hammel¬ 
blut genuin. Gepriift mit 

Katzenserum 

7,00 * 

Hammelserum 

7„o 

0,2 

+ 

_ 

0,1 

+ 

— 

0.05 

+ 

— 

0,01 

+ 

— ! 

0,005 

+ 

+ 

0,001 

+ 

+ 


1) Titer dieser Sera siehe Tabelle I und II. 
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Zasammenfassung. 

Ebenso wie durch die Vorbehandlung von Tieren gewisser 
Spezies mit artfremden Zellen ein heterogenetisches Hammel- 
hamolysin entsteht, bildet sich auch ein Prazipitin gegen 
HammeleiweiB durch Vorbehandlung mit heterogenetischem 
EiweiB. 

Doch konnten wir bisher nicht mit EiweiB aller der Tier- 
spezies, die Hammelhamolysin bilden, auch ein hetero¬ 
genetisches Prazipitin gegen HammeleiweiB erhalten. 

Wfthrend das heterogenetische Hammelhamolysin im 
Gegensatz zum isogenetischen kein Rinderblut 16st, prS- 
zipitiert das Serum eines Kaninchens, gespritzt mit Pferd 
und heterogenetisch fflr Hammel, wenn auch anscheinend nur 
selten, Rindereiweifi neben HammeleiweiB. 

Die Antisera, die mit HammeleiweiB heterogenetisch 
reagierten, reagierten auch mit anderen Eiweifiarten (N u tails 
„mamalian reaction “ ?). 

Der heterogenetische Charakter dieser Pr&zipitine wird 
daraus erschlossen, daB durch Ausfallung mit Hammelblut 
nicht nur das heterogenetische Anti-Hammelpr&zipitin aus- 
gefUllt wird, sondern auch alle anderen mit Ausnahme des 
isogenetischen. 

Durch diese Ausfallung mit Hammelblut, aber auch durch 
einfache Verdhnnung des Antiserums l£Bt sich das stbrende 
Uebergreifen prazipitierender Sera auf andere Tierarten aus- 
schalten. 
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Nachdruek verboUn. 

[Aus der bakteriologischen Untersuchungsstelle bei einem 

Kriegslazarett.] 

Untersuchungen fiber die verSnderte Agglutlnlnbildung 
mit Ruhrbacillcn Torbehandelter Kaninchen. 

Von Dr. B. Bieling, Oberarzt d. R. 

Mit 14 Kurren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juni 1918.) 

Klinische Beobachtungen am kranken Menschen sowie 
Versuche an Kaninchen hatten, wie friiher von Con radi and 
Bieling 1 2 ) mitgeteilt wurde, ergeben, dafl der mit Typhus- 
bacillen parenteral vorbehandelte Organismns des typhusschutz- 
geimpften Menschen und des immunisierten Tieres mit einer 
Ausschwemmung von Typhusagglutininen ins Blut auf ver- 
schiedene neuartige bakterielle Reize reagiert. Da also ein 
Organismus, in dessen Anamnese eine aktive Immunisierung 
gegen Typhus nachweisbar war, haufig auf einen neuen, be- 
liebigen bakteriellen Infekt ein Ansteigen der Typhusagglutinine 
im Verlauf der neuen Erkrankung zeigt, welches bei der dia- 
gnostischen Wertung der Widalschen Reaktion berflcksichtigt 
werden mufi, so wurde dieser Vorgang als anamnestische 
Reaktion bezeichnet. 

Die damalige Mitteilung bezog sich im wesentlichen auf 
Beobachtungen bei Typhusschutzgeimpften und auf typhus- 
bzw. paratyphusvorbehandelte Kaninchen. Inzwischen hat 
sich das Beobachtungsmaterial vermehrt und erweitert Kir- 
stein*) konnte durch Pockenimpfung bei Kaninchen ein An¬ 
steigen der abgesunkenen Kurve ftir Typhusagglutinine erzielen. 
Weil und Felix 3 ) beschrieben den Anstieg und das Wieder- 
erscheinen der Typhusagglutinine bei Fleckfiebererkrankungen 
Typhusschutzgeimpfter. Umgekehrt sah C o n r a d i bei Typhus- 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 42. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 11. 

3) (Wien. klin. Wochenschr., 1916, No. 30.) Die eingeklammerten 
Literaturangaben konnten nicht im Original eingesehen werden. 
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impflingen, die frflher Fleckfieber durchgemacht hatten, die 
Weil-Felixsche Reaktion mit X 19 positiv werden und stellte 
weiterhin zusammen mit Sklarek in noch unverdffentlichten 
Untersucbungen fest, daB bei latenten Luetikern hfiufig inner- 
halb 3 Tagen nach der Typhusschutzimpfung die vorher 
negative Wassermannsche Reaktion positiv wird. Schliefi- 
lich zeigte sich, daB Ruhrrekonvaleszenten bei gelegentlichen 
Typhusschutzimpfungen mit einem Anstieg der bereits abge- 
sunkenen oder verlorenen Ruhragglutination reagieren kOnnen. 
Ueber diese Erfahrungen wird F. Fabry ansfQhrlich berichten. 
Die Aufgabe der folgenden Versuche war es, durch nach- 
einander folgende Immnnisierung von Kaninchen 
mit Ruhrbacillen vom Kruse-Shigaschen und vom 
H i s - R u s s e 1 s ch en (Y-)Typ, sowie von Typhus- 
bacillen den komplexen Vorgang systematisch zu unter- 
suchen, sowie gleichzeitig einen Einblick in das Wesen 
and die Bedeutung der entstehenden Ver&nde- 
rungen in der Reak tio ns w eis e des vorbehan- 
delten Tieres zu gewinnen. 

I. 

Zu diesem Zweck wurden Kaninchen verwandt, da sie 
keine oder nur wenig normale Agglutinine fflr Ruhrbacillen 
besitzen und sich daher im Gegensatz z. B. zu Pferden 
[Eisenberg 1 )], zu Eseln [Haendel 2 )] fflr die Herstellung 
spezifischer Ruhrsera besonders eignen. Die .Tiere wurden 
mit Aufschwemmungen von abgetdteten Kruse-Shiga- 
Bacillen intravenfls vorbehandelt und nach dem Absinken 
ihres Agglutinationstiters mit abgetflteten Y- oder Typhns- 
bacillen nachbehandelt. Ebenso wurden mit Y-Bacillen vor- 
behandelte Kaninchen mit Kruse-Shiga- oder mit Typhus- 
bacillen nachbehandelt und schlieBlich mit Y- und Kruse- 
Shiga-Bacillen gleichzeitig vorbehandelte Tiere mitjederder 
drei verwendeten Arten nachtrfiglich immunisiert. 

Bezuglich der Technik der Yersuche mag folgendea vorausgeschickt 
werden. Zur Vor* und Nachbehandlung der Versuchstiere wurden in tra¬ 


il (Wien. klin. Wochenechr., 1904.) 

2) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitaamt, Bd. 28, p. 358. 

Zeitschr. f. ImmuniUtaforschuof. Orif. Bd. XXVIU. 17 
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venose Injektionen von abgetoteten Bacillen in physiologischer Kochsalz- 
ldsung benutzt Frische Agarkulturen wurden mit physiologischer Kochsalz- 
losung abgeschwemmt und dann im Wasserbad bei 57 bis 60° durch ein- 
stiindiges Erwarmen abgetotet, so dafl bei Verimpfung von groSeren Mengen 
auf Bouillon kein Wachstum mehr eintrat. Nur derartig abgetotete und 
gepriifte Antigene wurden verwandt. Zur Feststellung des Agglutinin- 
gehaltes im Serum der Tiere wurde eine geringe Menge Blut aus der Ohr- 
vene entnommen, und zwar zumeist am 1., 3., 5., 7., 12. und 20. Tag nach 
der Reinjektion. Abweichungen in einzelnen Fallen sind aus den Kurven 
ersichtlich. Das abgesetzte Serum wurde am gleichen oder am folgenden 
Tag gegen den zur Immunisierung benutzten Stamm ausgewertet. Dabei 
wurden frische Kochsalzabschwemmungen lebender Bacillen von Agar¬ 
kulturen verwandt, deren Dichte an einer Testabschwemmung abgeschatzt 
war. Je 0,5 ccm der steigenden Serumverdiinnungen wurden mit 0,5 can 
dieser Bacillenaufschwemmung im Reagenzglas versetzt und 2 Stunden im 
Brutschrank bei 37° gebalten. 

Das Resultat wurde am folgenden Tag makroskopisch unter Lupen- 
kontrolle abgelesen. 

Den Ablauf eines Versuches zeigt am besten ein genaues Versuchs- 
protokoll. 

Tabelle I. 

a) Vorbehandlung. 20. XII. 1917. Agarplatte von 12 cm Durch- 
messer mit Y-Bacillen dicht beimpft. 21. XII. Der dichte Rasen wird 
mit 0,4 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt und 1 Stunde 
bei 56 0 gehalten. Eine grofle Oese wird zur Sterilitiitsprobe in Bouillon iiber- 
tragen. 22. XII. Die einen Tag bebriitete Bouillon ist steril. Kaninchen 15 R 
erhiilt 0,2 ccm einer Yerdunnung 1:100 der Bacillenaufschwemmung vom 
21. XII. intravenos. 28. XII. 0,3 ccm 1:100 derselben Bacillenauf¬ 
schwemmung intravenos. 14. I. 1918. Probeentnahme von Blut, Agglu¬ 
tination mit dem zur Immunisierung verwandten Y-Stamm 1:500+, 
1:1000 +. 24. L Blutentnahme, Agglutination mit Y- und Kruse- 
Shig a -Bacillen. 

Verdiinnung 
1:100 
1:200 
1:400 
1:600 
1:800 
1:1200 
Kontrolle 

b) Nachbehandlung. 25.1. 1918. Eine analog der Y-Aufschwemmung 
hcrgestellte Emulsion von abgetoteten Kruse-Shiga-Bacillen wird zur 
Nachbehandlung des mit Y-Bacillen vorbehandelten Tieres benutzt 0,3 
1:100 K.-Sh.-Aufschwemmung intravenos. Fortlaufende Untersuchung des 
Blutserums am 1., 3., 5., 7., 12. und 20. Tag danach hatten folgendes 
Ergebni6: 


Y K.-8h. 
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Daa Ergebnis dieser Agglutinationsversuche iat in der folgenden Kurve 
eingezeichnet (Kurve 1). 



Kurve 1. 

In dieser Kurve sind ebenso wie in den folgenden auf der Senkrechten 
die reziproken Werte der gepriiften Verdunnungen eingetragen. Die 
anamnestische Kurve ist ausgezogen, die dem auslosenden Antigen ent- 
eprechende Kurve mit unterbroehener Linie dargestellt. Der durch den 
Pfeil markierte Stiich zeigt den Tag der Nachbehandlung an. C. in der 
Kurve weist auf die spater zu besprechenden Bindungsversuche hin. 

Bei einem mit Y-Bacillen vorbehandelten Kaninchen 
setzt die Bildung der frflher nicht vorhandenen Kruse-Shiga- 
Agglutinine erst am 2. Tag nach der Injektion der Kruse- 
Shiga-Bacillen ein, erreicht am 5. Tag in stetigem Anstieg 
den Gipfel, bleibt dann nach kurzem Absinken einige Zeit 

17* 
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gleichmaBig hoch, um schlieBlich wieder rasch abzufallen. Die 
Kruse-Shiga-Kurve zeigt also den typisshen Verlauf, wie er 
fflr die verschiedenen Bakterienagglutinine geschrieben ist 
(Lfldke, Dysenteriekaninchen, Jorgensen und Madsen, 
Typhuskaninchen). Auf eine knrze negative Pbasa folgt ein 
gleichmiBiger rascher Anstieg, dem sich als dritte Phase ein 
znerst rascher Absturz anschlieBt. Nachdem noch eine Zeit- 
lang eine mittlere Hohe festgehalten wurde, folgt endlich ein 
mfi,Big rascher Abfall zum Ausgangswert. Der Ablauf der 
Agglutininkurve fflr Kruse-Shiga-Bacillen eines 
mitY-Bacillen vorbehandeltenKaninchens bietet 
also keineAbweichung von der Norm. Neben der 
Produktion dieser, dem Impfstoff entsprechenden Agglutinine 
findet aber auBerdem bei dem mit Y-Bacillen vorbehandelten 
. Tier unmittelbares sehr starkes Anschwellen des Y-Agglu- 
tinationswertes statt, und zwar schnellt der Titer von 1:800 
auf 1:2400 empor. Der durch die Injektion von 
Kruse-Shiga-Bacillen gesetzte Reiz lost also 
neben der Bildung von homologen Kruse-Shiga- 
Agglutininen auch eine Vermehrung der Y-Agglu- 
tinine a us. Die vorausgegangene Behandlung mit Y-Ba¬ 
cillen hat somit eine Umstellung der Reaktionsfahigkeit des 
Tierkbrpers auf den nachfolgenden bakteriellen Reiz zustande 
gebracht. Dementsprechend ist denn auch die heterologe Y- 
Agglutininkurve eine vbllig andere als die erstbesprochene 
Kruse-Shiga-Agglutininkurve. Unter Wegfall der ersten nega- 
tiven Oder Inkubationsphase steigt der Y-Agglutiningehalt des 
Blutes auf die Kruse-Shiga-Injektion bis zum folgenden Tag 
schon zum Maximum. Dieser plotzlichen Erhebung folgt 
eine zwar etwas langsamere, jedoch bereits innerhalb 4 Tagen 
bis zum/ Ausgangspunkt herabgehende Senkung. Nach Ablauf 
dieser ersten, ohne Inkubation einsetzenden Zacke folgt nun 
eine zweite ebenso ausgeprSgte Erhebung mit Anstieg zwischen 
dem 7. und 12. und Abfall zwischen dem 12. und 20. Tag. 
Die anamnestische, durch Nachbehandlung mit 
andersartigen Bacillen erzielte Y-Kurve unter- 
scheidet sich also von der frflher geschriebenen 
normalen Kruse-Shiga-Kurve einmal durch den 
Wegfall der negativen Phase sowie weiterhin 
durch den intermittierenden Verlauf. Zwei gleich- 
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mfiBig hohe Erhebungen werden durch einen bis zum Aus- 
gangswert herabgehenden Einschnitt getrennt. 

Da in den frflheren Versucben, welche lediglich feststellen 
soil ten, ob flberhaupt durch einen unspezifischen bakteriellen 
Reiz Agglutinine in einem vorbehandelten Kaninchen erzeugt 
werden, dieser zeitliche Ablauf nicht n&her verfolgt worden 
war, so wurde im folgenden stets durch haufige, dem obigen 
Schema entsprechende Blutentnahmen auch der kurvenartige 
Verlauf festzulegen versucht. Dabei hat sich ergeben, daB 
das sofortige Einsetzen der positiven Phase nach 
der Injektion und der meist beobachtete wellenfdrmige Ablauf 
der Kurve die anamnestische Reaktion kenn- 
zeichnet, daB jedoch, was die H5he des Ausschlags und das 
Verhaltnis der Hohe der beiden Gipfel anlangt, von Fall zu 
Fall Verschiedenheiten vorkommen. 

Dies wird sich ohne weiteres bei der Betrachtung der 
folgenden Versuche ergeben, bei denen, da die Technik gleich- 
blieb, die Kurve und eine kurze Beschreibung genilgen wird. 

Tabelle IL 

a) Vorbehandlung. Gleichmafiig fiir die 3 Kaninchen 16, Schwarz 
und 19 L. 22. XII. 1917. Je 0,2 ccm 1:100 KruBe-Shiga-Aufschwemmung 
intravenos. 28. XII. Je 0,3 ccm 1 : 100 abgetotete Knise-Shiga-Auf- 
echwemmung intravenos. 14. 1. 1918. Blutentnahme, Agglutination mit 
der zur Immunisieruug benutzten Bacillenart (ErgebniB siehe Kurve). 

b) Nachbehandlung. 17. I. 1918. Kaninchen 16 und Schwarz er- 
halten je 0,3 ccm 1:100 Y-Bacillen intravenos. Weitere Ergebnisse siehe 
Kurve. 18. I. Tier 19 L erhalt 0,2 ccm 1:100 Ty. intravenoB. (Weitere 
ErgebniBBe siehe Kurven.) Kurve 2, 3, 4. 



Kurve 2. 
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Kurve 3. 



Kurve 4. 

Mit Kruse-Shiga-Bacillen vorbehandelte Kaninchen 
bilden also nach Absinken der entsprechenden Agglutinine im 
Blut auf eine Nachbehandlung mit Y- oder Typhusbacillen 
nicht nur Y- bzw. Typhusagglutinine, sondern auch Kruse- 
Shiga-Agglutinine. Wiederum beginnt der Anstieg dieser 
anamnestischen Kurve* sofort nach der Nachbehandlung, 
w&hrend die homologe, dem injizierten Antigen entsprechende 
Agglutininbildung erst nach einer 3-tSgigen Inkubation ein- 
setzt. Wiederum verl&uft die anamnestische Kurve in 2 Er- 
hebungen, wobei die zweite einen auffalligen Parallelismus 
mit der homologen Y- bzw. Typhusagglutininkurve zeigt. 
Vergleicht man die Kurven 16 und Schwarz mit der oben 
beschriebenen 15 R, so ergibt sich, dafi es keinen wesent- 
lichen Unterschied macht, ob man die Kaninchen 
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zuerst mit Y-Bacillen and dann mit Kruse-Shiga- 
Bacillen oder in umgekehrter Reihenfolge be- 
handelt. Immerhin soli darauf hingewiesen werden, dafi die 
bei der Y-Nachbehandlung an mit Kruse-Shiga vorbehandelten 
Tieren erzielten Ausschlfige nicht so groB waren wie die bei 
15 R beobachteten. Es bleibe dahingestellt, ob der niedrigere 
Ausgangswert dafflr verantwortlich zu machen ist Weiterhin 
ergibt der Versuch mit 19 L, dafi in Umkehr der frflheren 
Versuche, in denen mit Typhusbacillen vorbehandelte Kanin- 
chen auf die Injektion von andersartigen Bacillen (Bact. coli, 
Paratyphus B und Diphtherie) mit einer Vermehrung der 
Typhusagglutinine reagierten, mit Ruhrbacillen vorbehandelte 
Tiere auf die nachfolgende Behandlung mit Typhusbacillen 
Ruhragglutinine bilden kdnnen. Yergleicht man diese Er- 
gebnisse untereinander, so erhalt man den Eindruck, dafi es 
sich hier urn eine Erscheinung handelt, welche im Prinzip 
fur die verschiedensten agglutininbildenden Bakterien gilt. 
Dafi sie auch bei andersartigen Immunisierungsvorg&ngen von 
Bedeutung sein kann, beweist die Mitteilung von Obermeyer 
und Pick J ), welche auf Injektion von Pferdeeiweifi das Wieder- 
auftreten eines verschwundenen Rinderpr&zipitins beobachteten, 
sowie die Ergebnisse v. Dun gems bei der Immunisierung 
mit Maja- und Octopusplasma 1 2 ). 

Nachdem so der Typus der Reaktion der vorbehandelten 
Tiere auf den neuen, fremdartigen bakteriellen Reiz dargestellt 
wurde, sei nunmehr noch ein Versuch besprochen, der dadurch 
auff&llig ist, dafi die mittlere Einsenkung der anamnestischen 
Kurve fehlt. 

Tabelle III. 

a) Vorbehandlung. Kaninchen 5R. 22. XII. 1917. 0,2 ccm 1:100 
abgetfitete Kruse-Shiga-Aufschwemmung intravenos. 28. XII. 0,3 ccm 
1:100 dcrselben Aufschwemmung intravenos. 14. I. 1918. Biutentnahme, 
Agglutination mit Kruse-Shiga -Bacillen 1:1000 +. 24.1. Biutent¬ 
nahme, Agglutination mit Kruse-Shiga-Bacillen 1:1200 +. 19. III. 

Blntentnahme, Agglutination mit Kruse-Shiga- und Typhusbacillen. 
Ergebnis siehe Kurve. 


1) (Wien. klin. Wochenschr., 1904, p. 256; Hofmeisters Beitr., Bd. 7, 
p. 455.) 

2) v. Dungern, Antikfirper, 1901. 
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b) Nachbehandlung. 20. ILL 0,1 ccm 1:1000 abgetotete Typhus- 
bacillenaufschwemmung intravenos (Kurve 5). 



Kurve 5. 


Auch hier ist also in der anamnestischen Kurve die In- 
kubationszeit weggefallen, der Anstieg beginnt sofort. Dann 
entwickelt sich die Kurve weiter treppenfflrmig nach oben, 
ohne daB eine Einsenkung nach der ersten Erhebung beobachtet 
wnrde. Es lfiBt sich nicht entscheiden, ob vielleicht diese Ein¬ 
senkung so kurz war, daB sie nur bei t&glicher Untersuchung 
zur Beobachtung gekommen w&re, Oder ob sie tats&chlich nicht 
bestand. Es wird auch zu bemerken sein, daB das Tier auf 
den zwar kleinen, aber, wie noch n&her besprochen werden 
soil, dennoch wirksamen Typhusreiz nur schwach reagierte. 
Daneben bleibt bemerkenswert an diesem Versuch, daB noch 
fast 3 Monate nach AbschluB der Vorbehandlung 
mit Kruse-Shiga-Bacillen eine Typhusnachbehandlung eine 
anamnestische Beaktion hervorrufen konnte. 

Ohne EinfluB auf die Beurteilung dieser Erscheinung sind 
wohl solche F&lle, in denen auf die Reinjektion nicht nur jede 
Neubildung von Agglutinin ausbleibt, sondern sogar die noch 
vorhandenen Agglutinine, wenigstens nach der ersten Nach¬ 
behandlung, rapid abstflrzen. 

Tabelle IV. 

a) Vorbehandlung. Kaninchen Grau. 22. XII. 1917. 0,2 ccm 1:100 
abgetotete Y-Aufschwemmung intravenos. 28. XII. 0,3 ccm 1:100 der- 
selben Aufschwemmung intravends. Blutentnahme am 14.1. und 24.1.1918 
eigeben einen Y-Titer von iiber 1:1000. 19. III. Y-Titer 1:2400. 

b) Nachbehandlung. 19. III. 0,3 ccm 1:100 Aufschwemmung ab- 
getoteter Typhusbacillen intravenos. 15. IV. 0,1 ccm 1:100 derselben Auf- 
schwemmung intravenos (Kurve 6). 

Verney 1 ) Tiat bereits frtlher derartige Ffille beschrieben. 
Ein mit Typhus- und dann mit Colibacillen vorbehandeltes 

1) Centralbl. f. BakterioL, Bd. 32, p. 290. 
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Meerschweinchen zeigte nach einer Pyocyaneusinjektion ein 
rasches Nachlassen der Coliagglutinine, wShrend die Typhus- 
agglntinine sich lfingere Zeit auf der gleichen Hdhe erhielten. 
Ebenso zeigte ein mit Pyocyaneus vorbehandeltes Kaninchen 
auf eine Nachbehandlung mit Typhusbacillen hin bei seinem 
am 9. Tag erfolgten Tod ein etwas geringeres Agglutinations- 
vermSgen als vor der Behandlung. Man hat derartige FSlle 
auf ein Versagen der Agglutinationsbildungsst&tte infolge Er- 
schopfung zurfickgeffihrt 1 ). Auch in dem erwfihnten Falle 



dflrfte eine derartige Erklarung naheliegen, da Kaninchen Grau 
als einziges der Versuchstiere iiber 3 Monate hin den auf- 
fallend hohen Agglutinationstiter von 1:2400 festhielt und auf 
die sonst stets reaktionslos vertragene Immunisierungsdosis 
mit einer mehrt&gigen Verweigerung der Nahrung und mit einer 
Gewichtsabnahme reagierte. Nach dem Absinken der Y-Kurve 
auf die erste Typhusinjektion hin konnte nunmehr mit einer 
zweiten Injektion ganz wie in den tibrigen Versuchen wieder 
eine Vermehrung der heterologen Y-Agglutinine erzielt werden. 

Wie man nun aber auch diese paradoxe Wirkung der 
Antigenbehandlung erkl&ren mag, das jedenfalls ergibt sich 
aus alien Versuchen, daB, wenn Oberhaupt auf die Nachbe¬ 
handlung mit andersartigen Bacillen ein positiver Ausscblag 

1) Siehe Madsen, in Kraus-Levaditis Handbuch. 
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entsteht, noch vor dem Erscheinen der dem Injektionsmaterial 
entsprechenden Agglutinine im Blut eine Vermehrung der 
der vorhergegangenen Immunisierung entsprechenden Anti- 
kdrper stattfindet. Dieses sofortige Einsetzen und der mit 
einer Ausnahme st&ndig beobachtete wellenfdrmige Verlauf 
der anamnestischen Kurve geben dieser ein cbarakteristisches 
Geprfige. 

Wir haben bisher das Auftreten dieser anamnestischen 
Kurve nur dann beobachtet, wenn ein mit einem Antigen vor- 
behandeltes Tier mit einem andersartigen zweiten Antigen nach- 
behandelt wurde. DaB nun tatsSchlich die Verwendung einer 
neuen, von der frfiheren serologisch abgrenzbaren Bakterien- 
art zur Nachbebandlung die Grundbedingung fflr die Auslosung 
der anamnestischen Reaktion ist, werden die folgenden Ver- 
suche mit mischimmunisierten Kaninchen zeigen. Injiziert 
man nfimlich einem mit zwei verschiedenen Bacillenarten a 
und b vorbehandelten Kaninchen eine dritte Bacillenart, so 
zeigen die beiden Kurven a und b den Charakter der ana¬ 
mnestischen Reaktion. W&hlt man jedoch zur Nachbebandlung 
eine der bereits frfiher benutzten Bacillenarten, z. B. a, so 
steigt nur die Kurve fflr b sofort an, w&hrend sich die a-Kurve 

erst nach einer 
mehrtSgigen In- 
kubation erhebt. 


Tabelle V. 

1) Kaninchen 
15 R (siehe vorn). 
a) Vorbehandlung: 
22. XII. 1917. 0,2 
ccm 1:100 Y intra- 
venos. 28. XII. 0,3 
ccm 1:100 Y intra- 
venos. 25. I. 1918. 
Sh. 0,3 ccm 1:100 Kruse- 
Shiga in travends. 

b) Nachbe- 
handlung. 8. 111. 
1 ‘ 0,1 ccm 1 :100 Ty¬ 

phus intravenos 
Kurve 7. (Kurve 7). 
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2) Kaninchen Schwarz (siehe vorn). a) Vorbehandlung. 22. XII. 1917. 
0,2 ccm 1:100 Kruse-Shiga intrravends. 23. XII. 0,3 ccm 1:100 Kruse- 
Shiga mtravenfis. 17. I. 1918. 0,3 ccm 1:100 Y intravenos. b) Nach- 
behandlung. 28. II. 0,1 ccm 1:1000 Typhus intravends (Kurve 8). 




3) Kaninchen 12 L. a) Vorbehandlung. 17. XI. 1917. Je */u Oese 
abgetfiteter Y- und Kruse-Shiga -Bacillen intravenos. 18. XI. Je 
Vk Oese. 19. XI. Je '/u Oese Y- und Kruse-Shiga-Bacillen. 19.111. 
1918. Y-Titer 1:400 +, Kruse-Shiga-Titer 1:200 +. b) Nachbehandlung. 
20. III. 0,1 ccm 1:1000 Typhus intravenos. 26. III. Das Tier hat ge- 
worfen und geht danach ein (Kurve 9). 

3 mit abgetdteten Y- und Kruse-Shiga-Bacillen vor- 
behandelte Kaninchen werden mit abgetdteten Typhusbacillen 
nachbehandelt. Jedesmal findet nicht nur eine Neubildung 
von Typhusagglutininen, sondern auch eine Vermehrung der 
frflher abgesunkenen Y- und Kruse-Shiga-Agglutinine im Serum 
statt, uid auBerdem erhebt sich der Neuanstieg der Ruhr- 
agglutinine stets vor demjenigen der zur Nachbehandlung be- 
nutzten Typhusbacillen. Dabei ist es einerlei, ob die Tiere 
zuerst mit Y und dann mit Kruse-Shiga oder umgekehrt vor- 
behandelt wurden, oder ob sie beide Bacillenarten gleichzeitig 
erhielten. Bei dem Tier 12 L trat der upspezifische ana- 
mnestische Ausschlag noch 4 Monate nach der letzten Injek- 
tion ein. 

Ein 4. hierhergehdriges Versuchstier zeigt ebenfalls diese 
Verh&ltnisse, jedoch nicht so deutlich, weil hier auch die aller- 
dings geringe Vermehrung der Typhusagglutinine relativ frOh 
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emsetzt und nicht am 1. Tag nach der Injektion, wie ge- 
wohnlich, sondern erst am 2. Tag untersucht wurde. 


Tabelle VI. 

Kaninchen 16 (aiehe vorn). a) Vorbehandlung. 22. X1L 1917. 0,2 ccm 
1:100 Kruse-Shiga intravenos. 28. XII. 0,3 ccm 1:100 Kruse-Shiga intra¬ 
venos. 17. I. 1918. 0,3 ccm 1:100 Y intravenos. b) Nachbehandlung 
28. II. 0,2 ccm 1:100 Typhus intravenos. (Kurve 10.) 



Kurve 10. 


Schliefilich ist noch ein Versuch auffallig, bei dem die 
Nachbehandlung mit Typhus nach Vorbehandlung mit Y- und 
Kruse-Shiga-Bacillen nur eine anamnestische Reaktion fGr 
Y hervorrief. 

Tabelle VII. 

Kaninchen 17 R. a) Vorbehandlung. 22. XII. 1917. Je 0,1 ccm 
1:100 Y und Kruse-Shiga intravenos. 28. XII. Je 0,15 ccm Y und 
Kruse-Shiga intravenos. b) Nachbehandlung. 4. II. 1918. 0,3 ccm 1:100 
Typhus. (Kurve 11.) 

Nach dem Absinken der beiden Ruhragglutinine bringt 
also eine Typhusinjektion eine sehr starke Vermehrung der 
Y-Agglutinine neben der Neubildung der Typhusagglutinine 
zustande. Die Kruse-Shiga-Kurve dagegen zeigt nur ganz 
geringe Ausschl&ge innerhalb der FehlergreDze. Eine Wieder- 
holung des Versuches bei demselben Tier (siehe unten) hatte 
dasselbe Resultat. Wiederum erhob sich nur die Y-Kurve, 
wahrend im Verlauf der Kruse-Shiga-Kurve keine Schwan- 
kungen eintraten. Es mull daher angenommen werden, da£ 
es sich urn eine individuelle, aus dem Rahmen des zumeist 
Beobachteten herausfallende Besonderheit des Versuchstieres 
handelt, dereo tieferer Grund nicht ermittelt wurde. 
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Bei alien Tieren konnte also der Frtihanstieg der 
beiden anamnestischen Kurven, zumeist in deut- 



t 


lichem Unterschied von der dem auslSsenden Antigen ent- 
sprechenden Agglutininkurve, festgestellt werden. Dagegen 
zeigten die zeitlichen Schwankungen der &namnestischsn Kurven 
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keine genaue Uebereinstimmung, ja sie fehlte einmal (Y- 
Kurve 16) ganz. 

Grundlegende Untersckiede dagegen ergeben sich dann, 
wenn man zur Nachbehandlung eine bereits zur Vorbehandlnng 
benutzte Bacillenart wahlt. Diese Agglutinationskurve erhebt 
sich dann genau, wie dies yon alien frflheren Versuchen fQr 
die verschiedensten AntikOrper gezeigt wurde, auf die Injektion 
hin erst nach einer negativen Phase. Die Bildung der hetero- 
logen Antikorper dagegen beginnt, sowie es nach den frflheren 
Versuchen zu erwarten war, ohne Verzogerung sofort. 

Tabelle VIII. 

1) Kaninchen 18 L. a) Vorbehandlnng. 22. XII. 1917. Je 0,1 ccm 
1:100 Y- und Kruse-Shiga-Aufschwemmung intraven&s. 28. XII. Je 
0,15 ccm 1:100 der beiden Aufsehwemmungeu. 14. I. 1918. Y- und 



Kurve 12. 

Kruse-Shiga-Titer hoher ala 1:1000. 24. I. Y- und Kruse-Shiga-Titer 

1:800 +. b) Nachbehandlung. 25. L 0,3 ccm 1:100 Kruse-Shiga intra- 
▼enos (Kurve 12). 
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2) Kaoinchen 18 B. a) Vorbehandlung wie 18 L. 14. I. 1918. Y- 
Titer hdher als 1:1000, Kruse-Shiga 1:1500 +, 1:1000 —. 24.1. Y 1:1200 ±, 
1 :1600—, Kruse-Shiga 1:800 +, 1:1200—. 19. III. Blutentnahme! 

b) Nachbehandlung. 


20. III. 0,3 ccm 
1:100 Y intravenda. 
(Kurve 13.) 

Bei 2 mit Y 
und Kruse-Shiga 
gleichzeitig vor- 
behandelten Tie- 
ren lost eine Nach¬ 
behandlung mil Y 
eioe anamnesti- 
sche, inkubations- 
lose Reaktion nur 
fur Kruse-Shiga, 
eine Nachbehand- 
lung mit Kruse- 
Shiga nur eine 
auamnestische 
Reaktion fflr Y 
aus, w&hrend die 
dem Antigen ent- 
sprechenden Kur- 
ven erstnachmeh- 
reren Tagen an- 
steigen. 



Kurve 13. 


Tabelle IX. 


Kaoiochen 17 R. a) Vorbehandlung. 22. X1L 1917. Je 0,1 ccm 
1:100 Y und Kruse-Shiga intravenda. 28. XII. 0,15 ccm 1:100 deraelben 


Aufachwemmung in¬ 
travenda. 4. II. 1918. 
0,3 ccm 1:100 Typhus 
intravenda. b) Nach¬ 
behandlung. 8. III. 
0,1 ccm 1:5000 Ty¬ 
phus intravenda. 
(Kurve 14). 

Bei einemmit 
Y, Kruse-Shiga 



und Typhus vor- 


Kurve 14. 
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behandelten Kaninchen findet sofort nach der Injektion von 
abgetfiteten Typhusbacillen eine Vermehrung der Y-Agglutinine 
ira Serum statt, wfihrend die Typhuskurve erst nach 2 Tagen 
steil in die H6he geht. Die Kruse-Shiga-Kurve zeigt genau 
wie in dem friiheren Versuche mit 17 R keinen Ausschlag. 

Der Unterschied in der Reaktion der agglutininbildenden . 
Organe auf einen gleichartigen und einen neuartigen bak- 
teriellen Reiz wird gerade in diesen drei Versuchen der 
Tabelle VII und VIII besonders deutlich, und es zeigt sich, 
daB die sofortige Vermehrung der Agglutinine 
nur dann eintritt, wenn die Nachbehandlung nicht 
einen gleichartigen, sondern einen neuartigen Reiz 
s e t z t. 

Systematische Untersuchungen fiber die Zeitdauer, w&hrend 
welcher ein mit abgetoteten Bakterien vorbehandeltes Kanin¬ 
chen anamnestisch reagieren kann, sind nicht gemacht worden, 
jedoch zeigen die beiden Versuche mit 12 L und 5 R, daB 
noch 3—4 Monate nach AbschluB der Vorbehandlung durch 
einen neuen bakteriellen Reiz eine deutliche Vermehrung der 
noch nicht ganz abgesunkenen heterologen Agglutinine statt- 
finden kann. 

Vergleicht man weiterhin noch die Hfihe der einzelnen 
Ausschlage, so zeigt es sich, daB Y- und Typhusbacillen ein- 
ander sehr stark beeinflussen kfinnen, d. h. daB die mit der 
einen der beiden Bacillenarten vorbehandelten Tiere auf die 
Nachbehandlung mit der anderen besonders ausgiebig reagieren. 
Umgekehrt sind die Ausschlage der mit Shiga-Kruse vorbe¬ 
handelten Kaninchen auf Y- Oder Typhusinjektion geringer. 
Ganz fihnliche Beobachtungen liegen nun auch aus der mensch- 
lichen Serologie vor, worauf hier nicht nfiher eingegangen 
werden soil. Immerhin mag darauf hingewiesen werden, daB 
die Beobachtung fiber die anamnestische Reaktion wohl ffir 
die serologische Erklfirung jener Ffille mitherangezogen werden 
muB, in denen bei andersartigen Erkrankungen ein Ruhr-Widal, 
insbesondere ein Y-Widal vorhanden ist, denn gerade die 
Y-Agglutinine werden ja besonders leicht durch andersartige 
Bakterienreize ausgelost. Weiterhin machten die Versuche, 
auch wenn gerade auf dem serologischen Gebiet eine Ueber- 
tragung der Ergebnisse des Tierversuches auf die menschliche 
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Pathologic Dicht ohne weiteres ang&ngig erscheint, darauf 
aufmerksam, daB auch das Ansteigen der Agglutininwerte im 
Fortschreiten einer Erkrankong Dicht unbedingt den Ablaof 
einer spezifischen Immunisierung anzeigt. 


II. 

Sucht man nach einer Erkl&rung der beschriebenen 
Erscheinungen der anamnestischen Reaktion, so liegt es am 
n&chsten, an eine Wirkung der den verschiedenen Bacillen- 
arten gemeinsamen Partialrezeptoren zu denken. Solche 
nur scheinbar unspezifischen Antikdrperbildungen sind gerade 
bei der Ruhrgroppe mehrfach beschrieben worden. Haendel 1 ), 
sowie Kraus und Do err*) hatten festgestellt, daB die 
Normalagglutinine von Eseln und Pferden fQrFlexner- und 
T-Bacillen durch Immunisierung mit Kruse-Shiga-Bacillen 
sich sehr stark vermehren, ja, daB sie bisweilen starker zu- 
nehmen, wie die dem verwendeten Antigen entsprechenden 
Immunstoffe. Durch den Bindungsversuch konnte jedoch 
stets festgestellt werden, daB es sich hier lediglich urn Mit- 
agglutination handelt, denn das zur Immunisierung benutzte 
Antigen band beide Agglutinine. Partialrezeptoren, welche 
Kruse-Shiga- und Flexner- bzw. Y-Bacillen gemeinsam 
sind, muBten also auch fiir die Bildung der Nebenagglutinine 
verantwortlich gemacht werden. Ganz andersartige Ergebnisse 
hatte nun Verney s ) bei seinen Versuchen an Meerschweinchen. 
Die Wahl der Tierart fflr Agglutininversuche ist ja an sich 
nach Eisenberg von besonderer Wichtigkeit, und die an 
die Forssmansche Beschreibung der heterologen H&molysine 
anschlieBenden Arbeiten haben einen Einblick in die ver- 
zweigte Rezeptorenverwandtschaft der Organzellen nicht ver- 
wandter Tierarten gegeben und dadurch auch die Moglichkeit 
aufgezeigt, die verschiedene Reaktionsweise verschiedener Tier¬ 
arten auf den gleichen Immunisierungsreiz im Bild der Seiten- 
kettentheorie zu erklftren. Verney 8 ) hatte nun bei seinen 
Versuchen den Eindruck gewonnen, daB mit Typhusbacillen 
vorbehandelte Meerschweinchen nach Colinachbehandlung die 

1) a. a. O. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 55. 

3) a. a. O. 

Zeitschr. f. Immunitktsfonehunf* Orif. Bd. XZYU1. 18 
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Typhusagglutinine auffallend lange behielten und dafi sie 
reichlicher Coliagglutinine bildeten, als nicht vorbehandelte 
Tiere. Er nimmt deshalb eine wechselseitige Beeinflussung 
der Agglutininbildung fQr die Vorbehandlung an. Der Er- 
kl&rung dieser Beobachtung durch die Annahme von Rezep- 
torengemeinschaften zwischen Typhus- und Colibacillen, welche 
zur Bildung von Mitagglutininen ftihren miiBten, widersprach 
der Ausfall des Bindungsversuches. Dieser ergab, dafi aus 
dem Mischserum Typhusbacillen nur die Typhus-, Colibacillen 
nur die Coliagglutinine banden. Noch auff&lliger sind die 
Versuche von Posselt und von Sagasser 1 ), die ebenfalls 
mit Meerschweinchen arbeiteten, daB nSmlich die sehr hoch- 
wertigen Nebenagglutinine fiir Cholera und Dysenterie im 
Typhus-Immunseruin eines Meerschweinchens durch Typhus¬ 
bacillen nicht gebunden werden. Nach den analogen Be- 
funden von Hetsch und Lentz 2 ) und den von Paltauf 
mitgeteilten Versuchsergebnissen von Gasiakowski 3 ) ergibt 
sich also, daB nicht nur Mitagglutinine, die von dem Haupt- 
antigen gebunden werden, bei immunisierten Tieren angetroffen 
werden, sondern auch jene fremdartigen heterologen Neben¬ 
agglutinine, die durch das zur Immunisierung benutzte Antigen 
nicht gebunden werden konnen. 

Die Tatsache, daB die Kurve der bei den obigen Ivaninchen- 
versuchen beobachteten heterologen Agglutinine anderen Ge- 
setzen unterworfen ist als diejenige der dem benutzten Antigen 
homologen Immunkorper, machte von vornherein die Annahme 
wahrscheinlich, daB es sich hier um qualitative Unterschiede 
zwischen den beiden Agglutininarten des gleichen Serums 
handelt. Tats&chlich ergab denn auch der Bindungsversuch, 
daB das immunisiereude Antigen ledigHch die homologen Anti- 
kbrper, nicht aber diejenigen, welche der anamnestischen 
Kurve folgen, bindet. 

Tabelle X. 

Kanilichen 12 L. Vorbehandlung mit Y- und Kruse-Shiga-Bacillen 
gleichzeitig am 17., 18. und 19. XI. (siehe vorn). Nachbehandlung 27. XII. 
Blutentnahme und 1:2000 Platte Kruse-Shiga-Kultur intravenos. 

1) (Wiener klin. WochenBchr., 1903, No. 24.) 

2) (Festschrift fiir Koch, 1904, p. 17.) 

3) Kolle-Wassermann, 2. AufL, Bd. 2, p. 543. 
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Serumtiter 

2 Tage 

vor der Nachbehandlung 

27. XII. 

nach der Nachbehandlung 
29. XII. 

Verdunnung 

Y 

K.-Sh. 

Y K.-Sh. 

1:100 

+ 


+ + + 

1:200 

+ 

— 

+ + 

1:400 

— 

— 

+ — 

1:600 

— 

_ 

+ — 

1:800 

— 

— 


Kontrolle 

— 

— 

— — 

Mit dem 

Serum 

vom 29. XII. wird 

nun ein Bindungsversuch ge- 


macht. Je 1,0 ccm Serum in der Verdunnung 1:10 Aerden mit 1,0 ccm 
einer dichten Aufschwemmung von Y- und Kruse.4higa-Bacillen ver- 
setzt, 2 Stunden im Brutschrauk gehalten und dann abzentrifugiert. Ver¬ 
dunnung des Zentrifugats 1:20. Die beiden Zentrifugate werden gleich- 
zeitig mit dem unbehandelten Serum gegen Y- und Kruse-Shiga-Bacillen 
eingestellt. 


Gebunden mit: 

Y 

K.-Sh. 


_ 

Gepriift mit: 
Verdunnung 

Y K.-Sh. 

Y K.-Sh. 

Y 

K.-Sh. 

1:100 

— + 

4- — 

+ 

+ 

1:200 

- + 

+ — 

+ 

+ 

1:400 

— — 

+ — 

+ 

— 

1 :800 

_ _ 



— 

Kontrolle 

. , 

• • 

— 

— 


Bei einem mit Y- und Kruse-Shiga vorbehandelten Tier 
wird durch Einspritzen von Kruse-Shiga-Bacillen der 
Agglutinationstiter ftir Kruse-Shiga und fOr Y gesteigert. 
Die Kruse-Shiga-Agglutinine im Mischserum werden nur durch 
Kruse-Shiga-Bacillen gebunden. Aber auch die Y-Agglu- 
tinine, welche auf die Kruse-Shiga-Injektion hin erneut er- 
schienen sind, werden lediglich durch Y-, nicht durch Kruse- 
Shiga-Bacillen gebunden. 

Tabelle XI. 

Bei dem mit Kruse-Shiga vorbehandelten Kaninchen 16 wird nach 
der Y-Nachbehandlung am 7. Tag nach der Nachbehandlung (an der mit 
C bezeichneten Stelle der Kurve, siehe vorn) ein Bindungsversuch mit 
Y-Bacillen ausgefiihrt. Die Technik war dieselbe wie oben (Tabelie X), die 
Verdiinnungen, in der die Bindung vor sich ging, 1:50, das Volumen 4,0. 

Gebunden mit: 

Gepriift mit: 

Verdunnung 
1:100 
1:200 
1:400 
1:800 
1:1600 
1:3200 
Kontrolle 
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Y 


Y 

K.-Sh. 

Y 

BC-Sh. 

± 

+ + 

+ 

+ + 

— 

+ * 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

4 - 

+ 

— 

• 

• 

. 

• 
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Auch hier hat also die Injektion von Y-Bacillen bei einem 
mit Kruse-Shiga-Bacillen vorbehandelten Tier, wie schon 
frflher gezeigt wurde, aucli eine Vermehrung der Kruse-Shiga- 
Agglutiniue im Blut hervorgerufen. Es gelang jedoch nicht, 
diese Kruse-Shiga-Agglutinine durch das zu ihrer AuslOsung 
benutzte Antigen, die Y-Bacillen, zu binden. 

Tabelle XII. 

Bei einem mit Krase-Shiga vorbehandelten Kaninchen 19 L wird am 
5. Tag nach der Nachbehandlung mit Typhusbacillen das die beiden 
Bacillenarten gleichroaBig agglutinierende Serum mit Typhusbacillen ab- 
gesattigt und der AbguB wie oben ausgewertet (Siehe Kurve, C.) Technik 
and Verdunnung wie bei Tabelle XI. 


Gebunden mit: 
Gepruft mit: 

Ty. 

K.-Sh. 

Ty. 

K.-Sh. 

Ty. 

Verdunnung 

1:100 

+ 


+ 

+ 

1:200 

+ 

— 

+ 

+ 

1:400 

+ 

— 

+ 

+ 

1:600 

± 

— 

± 


1:800 

— 

— 

— 

— 

Kontrolle 


. 

— 

— 


Die Typhusinjektion hat also hier bei dem mit Kruse- 
Shiga vorbehandelten Tier zwar eine Vermehrung der Kruse- 
Shiga-Agglutinine zustande gebracht, trotzdem aber konnen 
Typhusbacillen nicht die von ihnen ausgelQsten Agglutinine 
ganz oder teilweise binden. 

Die anamnestischen Agglutinine werden also lediglich 
durch das alte, zur Vorbehandlung benutzte Antigen gebunden, 
w&hrend das neue, zur Nachbehandlung benutzte Antigen nur 
die ihra entsprechenden AntikSrper fixiert. Die durch den 
unspezifischen zweiten bakteriellen Reiz hervorgerufenen 
anamnestischen Agglutinine mOssen also als heterologe Neben- 
agglutinine (Paltauf) bezeichnet werden. Das Ergebnis der 
Versuche lflBt sich demnach jetzt so fassen, daB in einem 
mit einer oder mehreren Ruhr bacillenarten vor¬ 
behandelten Kaninchenorganismus ein neuer, 
andersartiger Bakterienreiz einen Anstieg der 
dem frflher verwendeten Antigen entsprechenden 
Agglutinine bedingt, ohne daB das Antigen der 
Nachbehandlung diese Agglutinine binden kann. 
So scheint hier eine Tatsache vorzuliegen, welche vom Schema 
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der Seitenkettentheorie, welche Autikfirper bildendes und Anti- 
kOrper bindendes Agens gleichsetzt, abweicht. 

Es fragte sich daher, ob Oberhaupt der Antigencharakter 
des zweiten iramunisierenden Reizes zur Auflosung der ana- 
mnestischen Reaktion erforderlich sei, oder ob hierzu ein un- 
spezifischer chemischer Reiz geniigt. Die Versuche M tillers 1 ), 
welcher das zimtsaure Natrium geeignet gefunden hatte, die 
Agglutinationsbildung zu steigern, wiesen gerade auf dieses, 
auch Hetol geoannte Mittel bin. Dazu kam noch die Be- 
obachtung Dieudonn6s 2 ), welchem es gelungen war, bei 
vorbehandelten Tiered durch Hetolinjektion, wenn auch nur 
geringgradige, Vermehrungen des Agglutiningehaltes im Serum 
zu erzielen. Es wurden also 2 vorbehandelten Kaninchen 
relativ grofie Men gen einer frisch gekochten LOsung des zirat- 
sauren Natriums — Hetol (Kalle & Co.) — je zweimal intra- 
venos injiziert. Jedoch wurde beidemal kein deutlicher Aus- 
schlag gesehen, ja es wurde sogar das weitere Absinken des 
Agglutiningehaltes der beiden Versuchstiere nicht wesentlich 
verztigert. 

Tabelle XIIL 

1) Kaninchen 19 L (eiehe oben). Vorbehandelt mit Kruse-Shiga- 
und Typhusbacillen. Titer am 25. I. 1918 fur Kruse-Shiga und Typhus 
1:1200. 15. II. 1,0 ccm 5-proz. Hetolldsung in physiologischer Kochsalz- 
dsung — 0,05 g Hetol — intravenos. 

Aftertemperatur 10 Min. nach der Injektion 37,6° 

„ 2 Std. „ „ „ 39,2" 

„ 16 „ „ „ „ 36,6° 

Das Tier hatte also eine kurze Temperaturerhohung auf die Injektion 
dee Fiebermittels. Blutentnahmen fanden vor der Injektion, sowie am 1., 
3. und 10. Tag nach der Hetolinjektion statt, dabei war der Kruse-Shiga- 
Titer stets 1:400 ±, der Typhustiter schwan kte zwischen 1:400 +, 1:600 ±, 
mid 1:400 +, 1:600 —. Am 28. H. 1,5 10-proz. Hetol = 0,15 g Hetol intra- 
vends. Die Aftertemperatur steigt wiederum um 1,1 0 innerhalb einer Stunde 
nach der Injektion an. Der Kruse-Shiga- und Typhustiter ist am Tag nach 
der Injektion auf 1:200 ± gesunken und bleibt in den folgenden Tagen 
auf dieser Hohe. 

Wiederum hatten die Hetolinjektionen keine Steigerung der Agglutinin- 
werte zur Folge, dagegen reagierte das Tier am 15. III. auf die Injektion 
der minimalen Typhusmenge von 0,1 1:10000 der ublichen Aufschwemmung 


1) Kolle-Wassermanns Handbuch, 2. Aufl., Bd. 2, p. 524. 

2) (Med. Klinik, 1906, p. 575.) 
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mit einer starken Steigerung des Kruse-Shiga-Titers von 1:200 auf 1:600 
und des Typustiters von 1:100 auf 1:400. 

2) Kaninchen 18L. Vorbehandlung mit Y- und Kruse- Shiga- 
Bacillen (siehe vorn). Am 16. II. 1,6 5-proz. Hetol = 0,08 g intravenos, 
am 28. II. 1,5 10-proz. Hetol = 0,15 g intravenos. Der Y-Titer sinkt 
wabrend der Behandlung von 1:600± bis 1:400 ±. Der Kruse-Shiga- 
Titer war nach der ersten Hetolinjektion zuerst 1:1600 +, 1:2400 —, am 
8. Tag jedoch 1:1600 +, 1:2400 ±, um am 13. Tag wieder den fruheren 
Wert erreicht zu baben. Dana hielt sich der Wert trotz der 2. Hetol¬ 
injektion auf der glcichen Hohe. Die nachfolgende Typhusinjektion treibt 
dann den Y-Titer von 1:400 auf 1:1200, den Kruse-Shiga-Titer von 
1:1600 auf 1:3200 hoch. 

Bei einem mit Kruse-Shiga und Typhus und einem mit 
Y und Kruse-Shiga vorbehandelten Kaninchen bewirken also 
sehr groBe Dosen von Hetol zwar vortibergeheudes Fieber, 
jedoch keine deutliche ErhShung des Agglutinintiters, wahrend 
selbst kleinste Typhusmengen starke AusschlSge hervorrufen. 
Es ergibt sich also, daB sehr groBe Mengen eines chemischen 
Fiebermittels, dem Beziehungen zu Antikorperbildung zuge- 
schrieben wurden, und demnach auch das erzielte Fieber an 
sich keine Vermehrung der Agglutinine im vorbehandelten 
Kaninchenorganismus hervorbringen, wahrend kleinste Mengen 
eines unspezifischen Antigens starke Agglutininvermehrung 
hervorrufen. Somit erscheint der Antigencharakter des zur 
Nachbehandlung gewahlten Reizes von Bedeutung. Es bleibt 
also die Schwierigkeit bestehen, die Ergebnisse der Versuche 
mit jener Grundanschauung der Serologie, welche den anti- 
korperbildenden und den antikbrperbindenden Stoflf gleichsetzt, 
in Uebereinstimmung zu bringen. 

Es wSre nun denkbar, daB Partialrezeptoren des Antigens 
der Vorbehandlung in dem zur Nachbehandlung benutzten 
Antigen in so sparlicher Menge vorhanden sind, daB sie beim 
nicht vorbehandelten Tier zur Ausl5sung eines immunisato- 
rischen Reizes nicht gentigen. Bei einem vorbehandelten, 
d. h. sensibilisierten Tier aber konnten vielleicht diese wenigen 
Partialrezeptoren einen neuen Bildungsreiz setzen, ohne jedoch 
eine meBbare Menge der von ihnen ausgelosten Antikbrper 
binden zu konnen. Eine derartige Vermutung wurde gesttitzt 
durch die Versuche von Cole 1 ), welcher gezeigt hat, daB mit 

1) Zeitsohr. f. Hyg., Bd. 46. 
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Typhusbacillen immunisierte Kaninchen nach dero Absinken 
der Agglutininkurve auf eine kleine Menge von Typhusantigen, 
welche bei nicht vorbehandelten Kaninchen keine oder nur 
eine minimale Reaktion ausldst, mit starker Neubildung von 
Agglutinin reagieren. Diese Arbeitshypothese fflhrte zn den 
folgenden Versuchen, welche ergaben, daB auch eine unspezi- 
fische Sensibilisierung von Kaninchen moglich ist. Denn wenn 
man einem mit Ruhrbacillen vorbehandelten Kaninchen eine 
sehr kleine Menge von abgetdteten Typhusbacillen, welche bei 
nicht vorbehandelten Tieren unwirksam ist,' injiziert, so reagiert 
das Tier mit einer reichlichen Vermehrung der Ruhragglutinine 
und einer deutlichen Neubildung von Typhusagglutininen. 

Diese Sensibilisierungsversuche gestalteten sich im ein- 
zelnen folgendermaBen. 


Tabelle XIV. 

Durcb Abschwemmen einer 24-stiindigen Typhusagarplatte von 12 cm 
Durchmesser mit 4 ccm physiologischer Kochsalzlosung wurde eine Typhus- 
bacillenaufschwemmung gewonnen, die nach 1-stiindigem Erwarmen auf 
60° sich steril erwies und zu den samtlichen folgenden Versucben benutzt 
wurde. Die Frage nach der absoluten Zahl der jeweils verwendeten Typhus* 
bacillen konnte so ausgeschaltet werden. Die Wirksamkeit dieser in dem 
Eisschrank aufbewahrten Aufschwemmung toter Typhusbacillen als agglu* 
tininbildendes Antigen im Kaninchen wurde nun an nicht vorbehandelten 
Tieren festgestellt. Es ergab sich, daB 0,1 1:100 einen ganz geringen Aus- 
schlag hervorruft, wahrend 0,1 1:1000 bei 2 Tieren unwirksam blieb. 

1) Kaninchen 17 L. 22. II. 1918. Agglutination mit Typhusbacillen 
1:100—, 1:200—. Injektion von 0,1 1:100 der Typhusaufschwemmung 
intravenos. 27. II. Agglutination mit Typhus: 

1:100+ 1:600 (±) 

1:200 + 1:800 — 

1:400 + Kontrolle — 

2 ) Kaninchen 16 L. 22. II. 1918. Agglutination mit Typhusbacillen 
1:100 (+), 1:200 —. Injektion von 0,1 1:1000 der Typhusaufschwemmung 
intravenos. 27. II. Agglutination mit Typhusbacillen 1:100+, 1:200—. 

3) Kaninchen 8 R. 28. II. 1918. Agglutination mit Typhusbacillen 
1:100 —, 1:200 —. Injektion von 0,1 1:1000 der Typhusaufschwemmung 
intravenos. Blutuntersuchung am 1., 3., 5., 7., 9. und 13. IIL stets Typhus 
1 : 100 —. 

Die Menge von 0,1 1:1000 erwies sich also bei nicht 
vorbehandelten Kaninchen als nicht mehr wirksam. Daraufhin 
bzw. gleichzeitig mit diesen Versuchen wurde nun diese, bei 
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unvorbehandelten Tieren unwirksame Typhusbacillenmenge 
vorher mit Ruhrbacillen behandelten Tieren intravends ein- 
verleibt. Dabei ergab sich, daB die s&mtlichen Versuchstiere 
nicht nnr mit einem Wiederanstieg der Ruhragglutinine, sondern 
auch mit einer deutlichen Neubildung von Typhusagglutininen 
reagierten. In den folgenden Versuchen wurden Agglutinations- 
werte nnter 1:100 nicht festgestellt, das Zeichen 0 bedeutet, 
daB in einer Serumverdflnnung 1:100 keine Zusammenballung 
eintrat. 

Tabelle XV. 

1) Kaninchen 16. Vorbehandelt mit Y und Kruse-Shiga. Nachbe- 
handelt mit Typus 0,1 1:100. 

Y K.-Sh. Ty. 

Titer vor der Typhusinjektion 1:200 + 1:100 ± 0 

Hdchster Titer nach der Typhusinjektion 1:1200 ± 1:400 -t- 1:200 + 

2) Kaninchen Schwarz. Vorbehandelt mit Y und Kruse-Shiga. Nach- 
behandelt mit Typhus 0,1 1:1000. 

Y K.-Sh. Ty. 

Titer vor der Typhusinjektion 1:600 + 1:100 ± 0 

Hdchster Titer nach der Typhusinjektion 1:1600 ± 1:400 ± 1:200 ±_ 

3) Kaninchen 15 R. Vorbehandelt mit Y und Kruse-Shiga. Nach- 
behandelt mit TyphuB 0,1 1:1000. 

Y K.-Sh. Ty. 

Titer vor der Typhusinjektion 1:600 + 1:400 + 0 

Hdchster Titer nach der Typhusinjektion 1:2400 + 1:800 ± 1:200 ± 

4) Kaninchen 18 L. Vorbehandelt mit Y und Kruse-Shiga. Nach- 
behandelt mit Typhus 0,1 1:1000. 

Y K.-Sh. Ty. 

Titer vor der Typhusinjektion 1:400 ± 1:1600 0 

Hdchster Titer nach der Typhusinjektion 1:1200 ± 1:3200 ± 1:200 ± 

5) Kaninchen 12 L. Vorbehandelt mit Y und Kruse-Shiga. Nach- 
behandelt mit Typhus 0,1 1:1000. 

Y K.-Sh. Ty. 

Titer vor der Typhusinjektion 1:400 + 1:200 + 0 

Hdchster Titer nach der Typhusinjektion 1:800 ± 1:600 ± 1:100 ± *) 

Als Titer nach der Injektion ist der jeweilig hochste beobachtete Wert 
angegeben. Die Kurven der Versuche sind bereits oben besprochen worden, 
als der Ablauf der anamnestischen Reaktion dargestellt wurde. 

Die Typhusmenge von 0,1 1:100 ruft bei einem nicht 
vorbebandelten Kaninchen noch eine dentliche Typhusagglu- 

1) Vorzeitig interkurrent gestorben. 
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tininbildung hervor, w&hrend 0,1 1:1000 bereits bei 2 Tieren 
unwirksam blieb. Dagegen zeigen die s&mtlichen 4 mit Y 
und Kruse-Shiga-Bacillen vorbehandelten Kaniochen auf 
die gleiche Menge hin eine, wenn auch nicht sehr starke, Neu- 
bildung von Typhusagglutininen. Daneben aber steigt auch 
der Y- und Kruse-Shiga-Titer und zwar stets recht betrScht- 
lich an. 

Es ergibt sich also, dafl mitRuhrbacillen vorbe- 
handelte Tiere eine erhbhte Bereitschaft zeigen, 
Ruhr- und Typhusagglutinine zu bilden. Die von 
Cole festgestellte Sensibilisierung gegen Typuhusbacillen kann 
also bei Kaninchen nicht nur durch Vorbehandlung mit der 
gleichen Bacillenart, sondern auch mit Ruhrbacillen erzielt 
werden. Ebenso aber wie die Mitagglutinine, die durch das 
auslosende Antigen gebUnden werden, zumeist an Menge 
im mischagglutinierenden Serum dem Hauptagglutinin unter- 
legen sind, so konnte nunmehr auch hier festgestellt werden, 
dad die Empfindlichkeit gegen Typhusbacillen eines mit der 
gleichen Bacillenart vorbehandelten Kaninchens weit groBer 
ist als diejenige der mit Ruhrbacillen vorbehandelten Tiere. 
Denn es zeigte sich, daB eine 5mal kleinere Menge Typhus¬ 
bacillen wie in der Mehrzahl der obigen Versuche, nfimlich 
0,1 1:5000 bei einem mit Y und Kruse-Shiga vorbehandelten 
Tier bereits unwirksam war, w&hrend bei' mit Typhusbacillen 
auBerdem vorbehandelten Tieren sowohl 0,1 1:5000 wie 0,1 
1:10 000 noch sehr erhebliche Ausschl&ge erzielten. 

Tabelle XVI. 

1) Kaninchen 15 L. Vorbehandelt mit Y- und Kruse-Shiga- 
Bacillen Nachbehandelt mit Typhus 0,1 1: 5000. 

Y . K.*Sh. Ty. 

Titer vor der Injektion 1:1200 ± 1:100 ± 0 

Hochster Titer nach der Injektion 1:1200 ± 1:200 ± 1:100 + 

Die kleine Menge 0,1 1:5000 Typhus hat bei diesem mit Y und 
Kruse-Shiga vorbehandelten Tier nur noch eine gan*z minimale, innerhalb 
der Fehlergrenzen liegende Reaktion hervorgerufen. 

2) Kaninchen 17 R. Vorbehandelt mit Y, Kruse-Shiga und Typhus. 


Nachbehandelt mit Typhus 0,1 1:5000. 

Y 

Titer vor der Injektion 1:200 ± 

Hochster Titer nach der Injektion 1:1200 ± 

K.-Sh. 
1:200 ± 
1:200 + 

Ty. 

1:200 + 

1:800 + 
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3) Kaninchen 19 L. Yorbehandelt mit Kruse-Shiga und Typhus. 
Nachbehandelt mit Typhus 0,1 1:10000. 

K.-Sh. Ty. 

Titer vor der Injektion 1:200 -f 1:100 + 

Hochster Titer nach der Injektion 1:600± 1‘: 400 + 

Die Typhusmenge von 0,1 1:5000, welche bei einem nur 
mit Ruhrbacillen vorbehandelten Tier keinen Anstieg mehr 
erzielte, bewirkte also ebenso wie 0,1 1:10000 bei Kaninchen, 
welche auch mit Typhusbacillen vorbehandelt waren, recht 
erhebliche Vermehrung des Agglutinintiters sowohl fiir Typhus 
wie fiir Ruhrbacillen. 

Es ergibt sich also, daB ein mit Typhusbacillen vorbehan- 
deltes Kaninchen auf SuBerst kleine Mengen von Typhusbacillen 
hin eine bedeutend st&rkere Neuproduktion von Typhusagglu- 
tininen zeigt als ein mit Ruhrbacillen vorbehandeltes Kaninchen 
auf eine zwar kleine, aber dennoch lOmal grbBere Dosis. Die 
Sensibilisierung der Kaninchen fiir Typhus- 
antigen durch Ruhrbacillenvorbehandlung ist 
jedenfalls schwicher als die durch Typhus- 
bacillenvorbehandlung. Dieses Ergebnis steht nun im 
Einklang mit der iiblichen Annahme, daB der Ruhrbacillus 
nur wenige Typhusrezeptoren besitzt, wShrend der Typhus- 
bacillus auBer den mit dem Ruhrbacillus gcmeinsamen noch 
eine groBere Menge artspezifische Partialrezeptoren hat. Sieht 
man nun im Rezeptor das auslosende Moment der Antikorper- 
bildung, so wird es verstandlich, daB ein mit den zahlreichen, 
dem Typhusbacillus arteigenen und den wenigen, dem Typhus- 
und Ruhrbacillus gemeinsamen Rezeptoren, d. h. mit Typhus- . 
bacillen vorbehandeltes Tier fur Typhus sehr stark sensibi- 
lisiert ist, daB dagegen ein mit den wenigen Typhusrezeptoren 
der Ruhrbacillen vorbehandeltes Tier nur schwacher typhus- 
sensibilisiert ist. Dem entspricht die Tatsache, daB die mit 
Ruhrbacillen vorbehandelten Kaninchen vor derNachbehandlung 
keine erheblichen. Mengen von Typhusagglutininen besitzen, 
wahrend das Serum der typhusvorbehandelten Tiere stets noch 
einen niedrigen Typhustiter zeigt. 

Es konnte nun eingewendet werden, daB, wenn es sich 
auch bei der Auslosung der Agglutininvermehrung um ganz 
minimale Bacilenmengen handelte, in den zu den Bindungs- 
versuchen benutzten relativ groBen Bacillenmengen auch von 
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diesen prozentual geringeren Rezeptoren absolut dennoch eine 
so groBe Menge vorhanden sein mfisse, daB eine Bindung 
eintritt 1 ). 

Demgegenflber zeigen die folgenden Versuche mit dem 
stiindig benutzten Typhusstamm, daB dieser auch in einer 
lOOOOmal grSBeren Menge, in welcher er noch ein spezifisch 
sensibilisiertes Tier zur Neubildung von Typhusagglutinin an- 
regte, einem hochwertigen Serum gegeniiber nur eine minimale 
Bindung zeigte. 

Tabelle XVIII. 

14. IV. 24-stiindige Typhuskultur auf Agarplatte von 12 cm Durch- 
messer, abgeschwemmt mit 4 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 1 Stunde 
bei 60®, dann Sterilitatsprobe. Von dieser, der friiher benutzten Typhus- 
aufschwemmung entsprechenden Emulsion wird eine Verdunnung 1:1000 
neben der unverdiinnten Aufschwemmung zu den Bindungsversuchen be- 
nutzt 1,0 ccm Typhuspferdeserum Koch 1:50 wird mit 0,1 ccm der Ba- 
cillenaufschwemmung und 0,9 ccm physiologischer Kochsalzlosung versetzt, 
so dafi die Bindung im Volumen 2,0 ccm einer Serumverdiinnung 1:100 
vor sich geht. Nach 2 Stunden Aufenthalt im Brutschrank und 2*/ a Stunden 
Zimmertemperatur wird scharf zentrifugiert und die klare Fliissigkeit ab- 
pipettiert. Diese Abgusse werden am folgenden Tag gleichzeitig mit einer 
8eruniverdiinnung 1:100 vom Vortag als Kontrolle vergleichend eingestellt 
Die Ergebnisse eines 2. Versuchs in stiirkerer Konzentration, niimlich 1:10 
im Volumen 1,75, gibt die II. Kolumne an. 


Ver- 

Nach Bindung 
mit 0.1 ccm 1:1 

Nach Bindung mit 

0.1 ccm 1 :1000 

Kontrolle 

diinnungen 

I 

II 

i 

u 

i 

ii 

1:6400 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:9600 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 :12 800 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:19 200 
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± 

± 

+ 

± 


1:25 600 
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— 

— 

— 
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1:38 400 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Kontrolle 

. 

. 

. 

. 

— 

— 


Es ergibt sich also aftich bei Berucksichtigung der relativ 
groben Versuchstechnik, daB mehr als 10000 Reizdosen fQr 
ein typhussensibilisiertes Kaninchen aus einem sehr hoch¬ 
wertigen Immunserum jedenfalls keine groBeren Mengen von 
Agglutinin binden mttssen. Es ist also entsprechend der vor- 

1) Um einen ungefahren Anhalt uber die Zahl der verwendeten Bacillen 
zu erhalten, wurde eine Typhusbacillenabschwemmung, welche genau wie 
die zur Immunisierung verwendete hergestellt wurde, im Plattenverfahren 
ausgezahlt. Aus 0,1 ccm 1 : 1 Million wuchsen 5864 Typhuskolonien. 
Die oben verwandte Menge von 0,1 ccm 1:10000 entsprach also etwa 
600000 Typhusbacillen. 
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l&ufigen Annahme wohl moglich, daB Bacillenmengen, welche 
im Tier als Reiz wirken, keine merkliche Bindung im Reagenz- 
glas zeigten. So kann es nicht mehr iiberraschen, daB eine 
lOmal groBere absolute Menge von Typhusbacillen, welche 
wiederum etwa 10 000 Reizdosen fiir das unspezifisch sensibi- 
lisierte Kaninchen darstellt, aus deni Mischserum die durch 
Typhus - Partialrezeptoren hervorgerufenen Ruhragglutinine 
nicht bindet, besonders wenn man die geringere Konzentration 
und die damit bedingte verminderte Avidit&t im Sinne der 
Feststellungen von Eisenberg und Volk berOcksichtigt. 

Einer restlosen AufklSrung der anamnestischen Reaktion 
auf dem Boden der Anschauung von der Gleichheit der anti- 
kdrperbildenden und der antikorperbindenden Substanz stehen 
aber immer noch zwei Befunde entgegen. 

Erstens einmal die Tatsache, daB zwar nicht Typhusbacillen, 
wohl aber die Ruhrbacillen die durch die Typhusbacillen pro- 
vozierten Ruhragglutinine binden. Es miiBte dies zu der An- 
sicht fiihren, daB die den Ruhr- und Typhusbacillen gemein- 
samen Rezeptoren, welche hier in Betracht kommen, in den 
Ruhrbacillen sehr zahlreich, in den Typhusbacillen dagegen 
sehr spSrlich seien. Der gleiche SchluB miiBte dann auch fOr 
die obigen Bindungsversuche mit Y- und Kruse-Shiga- 
Bacillen gelten. Denn wenn man ein mit Y vorbehandeltes 
Kaninchen mit Kruse-Shiga-Bacillen nachbehandelt, so 
entstehen Y-Agglutinine, welche von Kruse-Shiga-Bacillen 
nicht gebunden werden. Dies wfire dann so zu deuten, daB 
Y- und Kruse-Shiga-Bacillen gemeinsame Rezeptoren be- 
sitzen, welche im Kruse-Shiga in so sp&rlicher Menge vor- 
handen sind, daB sie zwar im sensibilisierten Tier als Reiz 
wirken, jedoch im Reagenzglas keine merklichen Mengen von 
AntikQrper binden konnten. Der Y-Bacillus dagegen bes3.Be 
reichliche Mengen dieser Partialrezeptoren zur Bindung. Dieser 
Deutung widerspricht die Umkehr des Versuches; denn wenn 
man ein mit Kruse-Shiga-Bacillen vorbehandeltes Kanin¬ 
chen mit Y-Bacillen nachbehandelt, so kOnnen wiederum die 
Y-Bacillen die von ihnen hervorgerufenen Kruse-Shiga-Agglu- 
tinine nicht binden. Die obige Erkl&rung, daB die Y-Bacillen 
zur Bindung genugende Mengen von Y- und Kruse-Shiga- 
Partialrezeptoren besitzen sollten, wird damit hinfailig. 
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Zweitens aber bleibt es unerkl&rlich, daB bei den mit 
Typhus- und Ruhrbacillen sensibilisierten Tieren, welche, wie 
gezeigt, auf allerkleinste Mengen von Typhusbacillen mit einer 
neuen Produktion von Typhusagglutininen reagieren, nicht nur 
diese, sondern auch die Ruhragglutinine auf den kleinsten 
Typhusreiz zunehmen, wfihrend die nur mit Ruhrbacillen vor- 
behandelten Kaninchen auf diese minimale Typhusmenge nicht 
mehr ansprechen. Es ware auf Grund unserer obigen Ueber- 
legungen verstandlich, daB die Injektion von Typhusbacillen 
bei einem mit Ruhrbacillen vorbehandelten Tier eine starkere 
Reizbarkeit gegen minimale Typhusreize in dem Sinn hervor- 
ruft, daB kleine, sonst nicht wirksame Bacillenmengen eine 
Vermehrung der Typhusagglutinine verursachen. DaB aber 
diese bei nur mit Ruhrbacillen vorbehandelten Tieren un- 
wirksame Dosis nach der ersten Typhusnachbehandlung auch 
eine so starke Vermehrung der Y-Agglutinine bedingt, wie 
dies Tabelle X zeigt, paBt nicht in das fibliche Schema. 

So ergibt sich denn in Ablehnung der oben entwickelten 
Hilfshypothese die Unmfiglichkeit, die Erscheinung der ana- 
mnestischen Reaktion und die Entstehung der unspezifischen 
Sensibilisierung restlos in die Anschauung fiber die Partial* 
rezeptoren einzugliedern, vielmehr mfissen ffir die Ausldsung 
der anamnestischen heterologen Nebenagglutinine andere 
Kfirper angenommen werden, als ffir ihre spatere Bindung. 

Es konnte also gezeigt werden, daB Kaninchen, welche 
mit einer Ruhrbacillenart (Kruse-Shiga oder Y) vorbehandelt 
sind, auf eine Nachbehandlung mit einer anderen Ruhrbacillen- 
art oder mit Typhusbacillen mit einem mehr oder minder 
starken Ansteigen des dem vorbehandelnden Antigen homo- 
logen Agglutinins im Serum ansprechen — anamnestische 
Reaktion. Die durch den andersartigen zweiten bakteriellen 
Reiz hervorgerufenen Agglutinine der ersten Art sind als 
heterologe Nebenagglutinine anzusehen, da sie von dem sie 
auslfisenden Antigen nicht gebunden werden. Die durch die 
Vorbehandlung im Kdrper gesetzte Verfinderung kann als 
Allergie aufgefaBt werden, weil das Versuchstier auf den 
Tolgenden Reiz eine veranderte Reaktionsweise zeigt. Diese 
macht sich einmal in einer qualitativen Verfinderung, nfimlich 
einer Verfinderung in der Reaktionsgeschwindigkeit bemerkbar: 
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die negative Phase f&Ut fort. Weiterhin in einer quantitativen 
VerSnderung, denn sehr kleine bakterielle Reize, welche bei 
dem nicht vorbehandelten Tier unwirksam sind, rufen bei den 
vorbehandelten Tieren einen deutlichen Ausschlag hervor. 
Das vorbehandelte Tier ist sensibilisiert, und zwar unspezifisch 
sensibilisiert. Das Antigen A macht das Tier gegenuber 
Antigen B tiberempfindlich, in dem Sinne, daB unwirksame 
B-Dosen sowohl B- wie A-Antik6rper hervorrufen kdnnen. 
Denn die mit Ruhrbacillen vorbehandelten Tiere bilden auf 
unterwirksame Typhusbacillenmengen sowohl Typhus- wie 
Ruhragglutinine. Vorbehandlung mit A und B bewirkt eine 
verstSrkte unspezifische Empfindlichkeit der Tiere fiir den 
nachfolgenden B-Reiz in zwei Richtungen. B-Mengen, welche 
so klein sind, daB sie bei nur mit A vorbehandelten Tieren 
unwirksam bleiben, verursachen bei mit A und B vorbehan¬ 
delten Tieren sowohl eine Vermehrung der B- wie der A- 
AntikSrper. Mit Ruhr- und Typhusbacillen vorbehandelte 
Kaninchen zeigen auf allerkleinste Typhusmengen, welche bei 
nur mit Ruhr vorbehandelten Tieren unwirksam sind, ein 
Ansteigen der Typhus- und auch der Ruhragglutinine. 

Inwieweit die hier am Beispiel der Ruhr- und Typhus¬ 
bacillen beim Kaninchen gewonnenen Resultate einer Ueber- 
tragung auf die tibrigen Agglutininbildner fahig sind, bleibe 
dahingestellt. In den frfiher mitgeteilten anamnestischen Re- 
aktionen bei Nachbehandlung typhusvorbehandelter Kaninchen 
mit Coli- und Diphtheriebacillen z. B. entsprach jedenfalls 
die Form der Agglutininkurve nicht der hier geschilderten. 
Dabei muB allerdings beriicksichtigt werden, daB die Unter- 
suchung am Tage nach der Injektion, die sich jetzt als wichtig 
erwies, stets unterlassen wurde. Auch wurde damals kein 
Bindungsversuch angestellt, so daB die Art des entstandenen 
Agglutinins nicht sicher festgestellt werden konnte. Immerhin 
bleibt bemerkenswert, daB die Moglichkeit, durch ein neu- 
artiges Antigen in einem vorbehandelten Tier einen dem 
Antigen nicht entsprechenden Antikorper zu erzielen, fflr eine 
gauze Reihe verschiedener agglutininbildender Bakterien und 
offenbar auch ftir prazipitogene Antigene gilt. 

In diesem Zusammenhang soil auch auf die Shnlichen, 
manche Parallelen zeigenden Beobachtungen aus dem Gebiete 
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der experimentellen Arzneifestigkeit der Trypanosomen (Ehr¬ 
lich) als einer umgekehrten Sensibilisierung hingewiesen 
werden, um so mehr, als fiir die ErklSrung der Erscheinung 
den Rezeptoren entsprechende Chemozeptoren angenommen 
wurden. Es ist bisher nicht gelungen, Trypanosomen durch 
Behandlung mit Brechweinstein gegen dieses Medikament zu 
festigen. Dagegen konnte mehrfach mit verschiedenen Arsen- 
verbindungen nicht nur eine Festigkeit gegen diese, sondern 
auch gegen das Sb-Salz erzielt werden. Ja ein mit Arsen- 
verbindungen vorbehandelter Stamm l&Bt sich nunmehr auch 
mit Brechweinstein festigen. Auch hier ist also durch die 
Arsenvorbehandlung eine unspezifische Allergic der Zelle ent- 
standen. Die Parallele geht sogar so weit, daB nach dem 
Verlust der Festigkeit gegen Brechweinstein eines mit Ars- 
acetin vorbehandeltpn Trypanosomenstammes eine sonst un- 
wirksame Brechweinsteinbehandlung die Festigkeit gegen die 
Antimonverbindung prompt hervorruft (M or g e n r o th). Auch 
hier wird es schwer, alle diese Beobachtungen mit der An- 
nahme von Partialchemozeptoren zu erkl&ren, wenn es auch 
hier vielleicht nicht so leicht ist, die heterologe Art der ent- 
standenen Umstimmung so klar zu demonstrieren, wie bei 
den Agglutininen durch den Bindungsversuch. Immerhin er- 
gibt sich, daB die obigen Versuche nicht ganz besonders ge- 
artete Ausnahmef&lle darstellen, sondern daB ihnen eine all- 
gemeinere biologische Bedeutung zukommt. Man wird sich 
also von einer allzu wortlichen und allzu starren Auffassung 
der Rezeptorentheorie freimachen mtissen. Die formelhafte 
Darstellung Ehrlichs hat ihren Hauptwert darin, daB sie 
komplizierte Vorgaqge und KrSfte der Zellen in Anlehnung 
an die chemische Struktur des Molekiils zur praktischen Arbeit 
greifbar faBt. Dabei wird man sich aber stets des „Wie 
wenn“ bewuBt bleiben mflssen und nicht z. B. in den Rezep¬ 
toren scharf markierte Zellanh&ngsel sehen diirfen, deren Ent- 
fernung in die Struktur des verbleibenden Restes nicht stSrker 
eingreift als etwa die Entfernung einer Methylgruppe eines 
Purinkorpers auf den chemischen Kern. Man muB sich viel- 
mehr daruber klar sein, daB die Seitenkettentheorie Krfifte 
der ganzen Zelle mit Zellteilen, also Materiellem vorlaufig 
gleichsetzt, um auf diese Weise verwickelte Vorgange fQr 
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praktiscbe Zwecke zur sinnlichen Darstellung zu bringeo, daft 
ein Rezeptor nichts weiter ist als ein gliicklich gewShltes Bild 
fflr eine Eigenschaft eines organisierten EiweiBkdrpers, daft 
das Komplement von vornherein keine Substanz, sondern eine 
durch verschiedene Eingriffe zerstOrbare Eigenschaft des nor- 
malen Serums ist, die ebensogut wie in dem Vorhandensein 
eines bestimmten KOrpers auch in einem bestimmten physi- 
kalischen Zustand oder Zusammenlagerung der Serumbestand- 
teile ihren Grund haben kann. Dann wird es begreiflich, daft 
ein Eingriff in das ausbalancierte Gleichgewicht einer leben- 
digen Zelle an einer Stelle in seiner Wirkung durch die enge 
VerknUpfung der einzelnen Zeliteile und ihrer Funktionen zu 
einer vdlligen Umlagerung bis zum Entstehen eines neuen 
Gleichgewichtszustandes fiihren kann. Eine Aenderung einer 
besonderen Kraft der organisierten Zelle kann also unter 
Umstftnden nicht nur, wie es erfahrungsgem&B zumeist ge- 
schieht, zu einer Ver&nderung der entsprechenden Eigen- 
schaften und Kr&fte, einer spezifischen Allergie, sondern 
ebensogut zu einer Umlagerung vielleicht der gesamten, 
jedenfalls andersartigen potentiellen Energien der Zelle, zu 
einer unspezifischen Allergie fiihren. Dafi man hier auch mit 
Reizen mehr physiologischer Art wird rechnen miissen, zeigen 
die Versuche Hahns, der durch fortgesetzte Aderlasse ein 
starkes Ansteigen des Agglutiningehaltes vorbehandelter Tiere 
hervorrufen konnte. 

Gemeinsam ist den s&mtlichen hier erw&hnten Beobach- 
tungen, daft die im serologischen Sinne unspezifische Reaktion 
erst nach Ablauf eines Imniunisierungsprozesses einsetzt Bei 
der ersten Bildung eines neuen, im Organismus bisher noch 
nicht vorhandenen AntikSrpers, welche den strengen Forde- 
rungen der Spezifitat entspricht, entsteht aber bereits eine 
unspezifische Ueberempfindlichkeit gegen andersartige Reize, 
und dieser zweite neuartige Reiz kann dann neben den ent¬ 
sprechenden auch unspezifische AntikQrper im vorbehandelten 
Tier hervorrufen. 


Zusammenfassung. 

1) Mit einem Ruhrbacillus (Kruse-Shiga oder Y) vorbe- 
handelte Kaninchen bilden. nach dem Absinken der Agglutinine 
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bei Nachbehandlung mit einem anderen Ruhrbacillus oder mit 
Typhusbacillen neben dem Agglutinin, welches dem Antigen der 
Nachbehandlung entspricht, auch solches, welches dem Antigen 
der Vorbehandlung entspricht (anamnestische Reaktion). 

2) Die Neubildung der dem Antigen der Nachbehandlung 
entsprechenden Agglutinine bei den vorbehandelten Tieren 
beginnt nach einer Inkubation von mindestens einem Tag. 

3) Die Vermehrung der anamnestischen, dem Antigen der 
Vorbehandlung entsprechenden Agglutinine dagegen beginnt 
ohne Inkubation sofort nach der Injektion. Die entstehende 
Agglutininkurve zeigt weiterhin in den meisten Fallen einen 
wellenformigen Verlauf mit zwei Gipfeln. 

4) Mit zwei verschiedenen Antigenen vorbehandelte Tiere 
zeigen eine anamnestische Reaktion fur beide Antikdrper, 
wenn zur Nachbehandlung ein drittes, neuartiges Antigen 
benutzt wird. 

5) Wird zur Nachbehandlung eines mit zwei Bakterien- 
arten vorbehandelten Kaninchens die eine der bei der Vor¬ 
behandlung benutzten Arten injiziert, so reagiert nur die 
andere Agglutininkurve ohne Inkubation. 

6) Die anamnestischen Agglutinine werden nur durch das 
homologe Antigen der Vorbehandlung, nicht aber durch das sie 
auslosende heterologe Antigen der Nachbehandlung gebunden. 

7) Mit Ruhrbacillen vorbehandelte Kaninchen bilden 
Typhusagglutinine auf die Injektion von kleinen, bei nicht 
vorbehandelten Tieren unwirksamen, Typhusmengen hin. 
Gleichzeitig nehmen auch die Ruhragglutinine wieder zu. 

8) Bei Kaninchen, welche mit Ruhr- und Typhusbacillen 
vorbehandelt sind, geniigen erheblich kleinere Typhusmengen 
als bei nur mit Ruhrbacillen vorbehandelten Tieren, um so- 
wohl Typhus- wie Ruhragglutinine hervorzurufen. 

9) Die erste spezifische Immunisierung hinterlaBt also 
eine unspezifische Ueberempfindlichkeit. 

10) FQr die Entstehung der unspezifischen Ueberempfind¬ 
lichkeit und der heteroiogen Nebenagglutinine bei der ana¬ 
mnestischen Reaktion gelten die Regeln der Seitenketten- 
theorie nicht. 
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Nnehdruclt verboten. 

Die Lipoidbindungsreaktion. 

Zweite Mitteilung 1 ). 

Von Stabsarzt Dr. E. Meinicke. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Oktober 1918.) 

Bei der Deutang der Vorgange, die ich unter dem Namen 
fl Lipoidbindungsreaktion“ zusammengefaBt habe, schloB icb 
mich anfangs eng an die Vorstellungen an, die man sich unter 
Ehrlichs Fuhrung von verwandten Reaktionen, z. B. der 
Komplementbindung, gemacbt hat. Ich nahm an, daB in der 
gleichen Weise, wie Komplement an beliebige spezifische Ver- 
bindungen von Antigen-Antikorpern oder von Luesserum- 
Organextrakt gefesselt wird, auch Lipoide daran gebunden 
wflrden. In der als „Kochsalzmethode tt beschriebenen Ver- 
suchsanordnung wQrden sich die Globuline des syphilitischen 
Serums mit den Extraktlipoiden verbinden und mit ihnen 
zusammen ausfallen 2 ). In der „Wassermethode“ dagegen 
wOrde diese Verbindung in Lbsung bleiben. Aus dem Um- 
stand, daB das Reaktionsprodukt gelost bleiben kann, schloB 
ich weiter, daB es nicht im Wesen der Lipoidbindungsreaktion 
gelegen sei, daB sie eine Fallungsreaktion ist, und sprach die 
Hoffnung aus, daB es gelingen mbge, das Bindungsvermbgen 
der Sera in der Lipoidbindungsreaktion ebenso rein heraus- 
zuarbeiten, wie das in der Komplementbindungsmethode ge- 
lungen sei. „Es gilt, die Lipoidbindungsreaktion von den 
Schlacken einer Globulinfallungsmethode zu befreien und zu 
einer reinen chemisch-physikalischen Bindungsreaktion auszu- 

1) Diese zweite Mitteilung wird vorliiufig die letzte sein, da ieh in- 
zwischen meine Friedenstatigkeit wieder aufgonommen habe und nicht 
mehr in der Lage bin, serologisch weiterzuarbeiten. Bei dieser Gelegenheit 
driingt es mich, meinen militararztliehen Vorgesetzten, insbesondere Sr. 
Exzellenz v. Schjerning, Herrn Generaloberarzt Bischoff und Herra 
Oberstabsarzt Kutscher meinen ganz gehorsamsten Dank fur das Inter- 
esse, das sie meinen Arbeiten gewidmet haben, auszusprechen. Ihrer giitigen 
Forderung verdanke ich die Durchfiihrung meiner Untersuchungen. 

2) BerL klin. Wochenschr., 1917, No. 25. 
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gestalten“ 1 ). Mir schwebten dabei als Ziel Farbenreaktionen 
vor. Man kann die Lipoide mit Fettfarben, das Seram mit 
EiweiBfarben anfSrben. Es schien moglich, daB gef&rbte 
EiweiBstoffe oder geffirbte Lipoide, wenn sie sich miteinander 
verankerten, dem Versuch einer Entf&rbung oder Umf&rbung 
grbBeren Widerstand entgegensetzten, als wenn sie frei blieben. 
In Vorversuchen war zun&chst festzustellen, welche Farben 
sich zu den Versuchen eignen und ob sich unter Beifugung 
dieser Farben in der Kochsalzmethode f&rberische Unter- 
schiede zwischen positiven und negativen Seren ergaben. 
Diese Versuche haben nicht zu dem erstrebten Ziele gefflhrt. 
Aber sie sind doch nicht vergeblich gewesen. Denn sie haben 
gelehrt, das Wesen der Lipoidbindungsreaktion von einer 
neuen Seite zu betrachten, und diese neue Auffassung wird, 
wie ich glauben mochte, auch auf die anderen Immunitats- 
reaktionen ein neues Licht werfen konnen 2 3 ). 


I. 

In frfiheren Arbeiten s ) habe ich eine einfache Methode be- 
schrieben, Extraktlipoide aus einem alkoholischen Organextrakt 
mit Kochsalz auszufallen 4 ). Bei den Farbenversuchen ging 


1) Zcitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, Heft 4. 

2) Nach Beendigung der vorhegenden Arbeit erhielt ich durch das 
giitige Entgegenkommen von Herrn Prof. Dr. H. Sachs davon Kenntnis, 
dafi die Vorstellungen, zu denen ich auf Grund meiner Erfahrungen mit 
der Lipoidbindungsreaktion gelangt bin, in wesentliehen Punkten von ihm 
und anderen schon friiher auf Grund ganz anderer Versuche vertreten 
wurden. Ich konime auf die einschliigigen Arbeiten in Fufinoten zu dem 
Thema zuruck. In den Text der Arbeit glaubte ich die Litcrntur, die mir 
im Felde nicht zur Verfiigung stand, nicht mehr verarbeiten zu sollen, 
da meine Schlufifolgerungen sich ausschlieClich auf Versuche mit der von 
mir entdeckten Lipoidbindungsmethode stiitzen und somit eine vollig neue 
in sich geschlossene Bcgriindung der theoretischen Anschauungen bieten. 

3) Die Versuche, die meinen friiheren und der vorliegenden Arbeit 
zugrunde liegen, wurden zum grofiten Tcil in Gemeinschaft mit Fraulein 
Elli Brandt bzw. von ihr allein ausgefiihrt. Ihre erfolgreiche Mitarbeit 
ermoglichte es mir, meine in vier verschiedenen Heereslaboratorien durch- 
gefiihrten Untersuchungen in l'/ a Jahren zu einem vorlauhgen Abschlufi 
zu bringen. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 4; Zeitschr. L Immunitiitsf., 
Bd. 27, Heft 6. 
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ich so vor, daB ich Spuren verschiedener Farben in alkoho- 
lischem Wassermannextrakt loste und diese Stammlosung mit 
Extrakt weiter zu einer ziemlich schwach gefSrbten Losung 
verdiinnte. Der vollkommen klare gefarbte Extrakt wurde 
dann mit physiologischer Kochsalzlosung ausgefallt. Meist 
gingen die Farben dabei zum Teil in den Niederschlag, zum 
Teil blieben sie gelost. Man sail also in gefarbter Losung 
gefarbte Flocken schwimnien; ein weiteres Arbeiten mit diesen 
Farben schien von vornhcrein nicht aussicktsreich. Nur bei 
zwei Farben, namlich Bordeauxrot und Echtrot extra, war der 
Niederschlag ganz oder fast ganz ungefiirbt, und nur die oben- 
stehende Flussigkeit enthielt die Farbe. Praktisch wichtiger 
erschien die entgegengesetzte Beobachtung bei Verwendung 
von Sudanfarben. Von Sudan gelit der groBte Teil der Farbe 
in den Niederschlag. Die Flussigkeit entfiirbt sich mehr oder 
wehiger, und zwar wird der Unterschied mit steigender Nummer 
des Sudans scharfer. Bei Sudan 1 bleiben noch verh&ltnis- 
miiBig grofle Mengen Farbe in der obenstchenden Flussigkeit. 
Sudan 4 geht vollig in den Niederschlag fiber: die oben- 
stehcnde Flussigkeit entfiirbt sich vollstiindig. 

Mit Sudan 4 gefarbte Extrakte wurden weiterhin mit 
destilliertein Wasser verdiinnt nach der in meiner Luesarbeit 
angegebenen Methode 1 ). Dabei bleibt die Farbe, wenn sie in 
geniigender Verdiinnung angewandt wird, vollkommen in 
Losung und hiilt sich auch tagelang unveriindert in dem ver- 
dunnten Extrakt. Gibt man auf 1 ccm der Extraktverdiinnung 
1 ccm 10-proz. Kochsalzlosung und liiBt den Versuch fiber 
Nacht stehen. so fallen die Extraktlipoide aus; und zwar bilden 
sich rotlich-rosa gefarbte Flocken in vollkommen farbloser 
Flussigkeit. Die eine Grundbedingung fur weitere Versuche 
war also erfullt: es war eine Farbe gefunden, die Extrakt- 
lipoidc fiirbte und mit ihnen aus dem verdiinnten gebrauchs- 
fertigen Extrakt auszufallen war. Auch die zweite Grund¬ 
bedingung erwies sich als gegchen: ein mit Sudan 4 gefarbter 
Extrakt arbeitete in der Kochsalzmethode ebenso wie ein un- 
gefarbter. (Alle im folgenden beschriebenen Versuche beziehen 
sich, wofern nichts anderes vermerkt ist, auf Reaktionen 

1) Berl. klin. Wochcnschr., 1918, No. 4. 
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zwischen Wassermannextrakten und menschlichen Seren. Die 
Kreuze in den Tabellen geben den Grad der Flockung an.) 
Aber es zeigte sich bei vergleichenden Versuchen mit posi¬ 
tiven und negativen Seren sehr bald, daB irgendwelche Unter- 
schiede in der Farbung der im Kochsalzversuch ausfallenden 
Globulinflocken nicht herauskamen. Die Flocken erwiesen 
sich bei positiven und negativen Seren in gleicher VVeise als 
fast oder vollig ungefiirbt bei schon hellrot gefiirbter freier 
Flfissigkeit. Sudan 4 blieb also gelost und ging nicht mit in 
den Globulinniederschlag fiber. Das hfitte es aber in den 
positiven Versuchsrohrchen tun mfissen, wenn die Annahme 
zu Recht bestand, dafi bei der positiven Lipoidbindung Serum- 
stoffe Lipoidstoffe an sich binden oder adsorbieren und mit 
sich in den Niederschlag nehmen. 

Der Versuch lehrte dagegen, daB bei der Kochsalzmethode 
gefSrbte Extraktbestandteile in den Globulinflocken nicht nach- 
zuweisen waren. Zur Erklaruug bestanden zwei Moglich- 
keiten: 

1) Die Globuline binden zwar gefifrbte Extraktstoffe; nur 
sind die Mengen zu gering, um dem Auge sichtbar zu werden. 
Gegen diese Annahme spricht die Beobachtung, daB die 
Flocken stark positiver Sera noch 10-proz. Kochsalzlosung 
standhalten, daB sie also von sehr reichlichen Mengen Extrakt- 
stoffen umlagert sein mttBten, wie das ja auch Herzfeld 
und Klinger 1 ) konsequent annehmen. Spuren von adsor- 
bierten oder gebundenen Lipoiden konnten die erhebliche 
Schutzwirkung gegen Kochsalz, die sie den Globulinen der 
positiven Sera erteilen, wohl nicht erklaren. 

2) Es tritt zwar eine Verbindung von Serum- und Extrakt- 
stoffen ein; es gehen demgemaB auch Extraktstoffe mit in den 
Niederschlag. Aber das sind nicht die mit Sudan geffirbten 
Lipoide, sondern andere Extraktbestandteile, vielleicht EiweiB- 
abbauprodukte, die natfirlich die Fettfarbe nicht angenommen 
haben und daher auch nicht im Niederschlag sichtbar werden 
konnen. Auch diese Moglichkeit findet in den Versuchen 
keine Stfitze. Wie ich schon frtther mehrfach ausgeffihrt 
habe, besteht eine unverkennbare Wechselbeziehung zwischen 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 29. 
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der Ausf&llbarkeit der Extraktstoffe mit Kocbsalz und der 
Wirksamkeit der Extrakte im Versuch. Auszflge, die sich 
mit Kocbsalz schlecht ausflocken lassen, sind im Lipoid- 
bindungsversuch wenig wirksam. Je triiber ein Extrakt bei 
der Verdttnnung wird, desto wirksamer wird er usw. Alle 
Beobachtungen deuten darauf hin, daB die Wirksamkeit der 
Extrakte an einen bestimmten DispersitStsgrad der durch 
Kochsalz ffillbaren Extraktstoffe gebunden ist. Diese durch 
Kochsalz ffillbaren Stoffe sind aber mit Sudan zu fSrben. 
Wenn daher im Serum versuch keine Farbe in die Globulin- 
flocken aufgenommen wird, dann scheint der SchluB gestattet, 
daB die wirksamen Extraktlipoide eben im .Gegensatz zu der 
frQheren Annabme nicht von den Globulinen gebunden werden. 

Zu dieser Anschauung fubrten auch weitere Versuche. 
Wenn der Bindungstheorie entsprechend in der Kochsalz- 
methode Extraktstoffe vereint mit Globulinen ausflockten, dann 
setzte das voraus, daB es iiberhaupt moglich ist, Extraktstoffe 
bei Gegenwart von Serum auszufallen. Das ist aber nicht 
der Fall. Fiigt man .zu 1 ccm der in der fiblichen Weise 
hergestellten Extraktverdiinnung 1 ccm 10-proz. Kochsalz- 
losung, so fallen, wie oben bemerkt, die Extraktlipoide sehr 
schbn fiber Nacht aus. Nimmt man ein negatives Serum, 
verdunnt es fortlaufend mit 10-proz. Kochsalzlosung und fugt 
Extrakt zu, so ergibt sich das Flockungsbild der obersten 
Reihe von Tabelle I. Es zeigt sich, daB das Serum ganz im 
Sinne eines Schutzkolloids die Extraktflockung zu hindern 
vermag und daB sich diese schiitzende Wirkung noch in hohen 
Serumverdiinnungen nachweisen laBt. In dieser Versuchs- 
ordnung fallen also Extraktstoffe bei Gegenwart von Serum- 
mengen, wie sie in der Kochsalzmethode Verwendung finden, 
nicht aus. Erst in den hohen Verdiinnungen ISBt allmahlich 
die schiitzende Wirkung des Serums nach. Sie erstreckt sich 
ubrigens nicht uur auf Reaktionen zwischen den negativ ge- 
ladenen Extraktkolloiden und Kochsalz, sondern auch z. B. 
auf solche zwischen Extrakt und positiv geladenem kolloidalen 
Eisen. Dies ist durch verdiinnten Extrakt sehr schon auszu¬ 
fallen; gibt man Spuren Serum dazu, so hort sofort jede Fallung 
auf. Auch auf fallende Kombinationen verschiedener Metall- 
kolloide mit und ohne Zusatz von Extrakt, z. B. Eisen und 
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Wismut, die sich gegenseitig gut ansf&llen, wirkt Serum im 
Sinne eines starken Schutzkolloids ein. An dieser schfltzenden 
Serumwirkung sind alle meine Versuche, auf diesem Wege zu 
eleganteren Methoden zu kommen, gescheitert. Auch Zusatz 
von Laugen, die die Extraktverdflnnungen aufhellen, bzw. 
Siuren, die sie flocken, hat nicht zum Ziele gefflhrt. 

Tabelle I. 

A. Negatives l j < Stunde inaktlviertes Serum fortlaufend mit 10-proz. 
Nad verdiumt. Je 1 ccm Serumverdunnung + 1 ccm Extrakt verdiin- 
nung 1:8. 

B. Dereelbe Vereuch mit einem stark positiven Serum. 

C. Kontrollrohrchen mit 1 ccm 10-proz. Nad + 1 ccm Extrakt- 
verdiinnung. Flockung iiber Nacht bei 37°. 


Serumver¬ 

dunnung: 

1:2 

1:4 

1:8 

1:16 

1:32 

1:64 

1:128 

1:256 

1:512 

c. 

A. negativ 

B. positiv 

+ 

:■ 

+ 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

+(±) 

+ 

i + + 
+ + 

+ + + + 
+ + + + 


Die schiitzende Wirkung des Serums ist so stark, d&B 
sie direkt eine Umkehrung des Versuches gestattet. Nimmt 
man Extraktflocken, wie sie sich in den KontrollrQhrchen der 
Tabelle I uber Nacht gebildet haben, und setzt ihnen Serum- 
verdfinnuDgen zu, so losen sich die Flocken wieder auf. Das 
Serum verhindert also nicht nur die Ausflockung der Extrakt- 
stoflfe, sondern vermag sogar geflockte Lipoide wieder zu 
15sen. Damit verliert die friihere Anuahme, daB in den posi¬ 
tiven Niederschlag der Kochsalzmethode Extraktstoffe mit- 
flbergehen, sehr an Wahrscheinlichkeit. Es ist bemerkens- 
wert, daB auch ausgeflocktes Natrium glycocholicum, auf desseu 
Verhalten in der Lipoidbindungsreaktion ich schon friiher hin- 
gewiesen habe 1 ), durch.Serumzusatz wieder gelost wird. Man 
f&llt eine 1-proz. alkoholische L5sung durch Zugabe von 
2 Teilen physiologischer Kochsalzlosung iiber Nacht aus und 
setzt dann der ausgeflockten FlOssigkeit SerumverdQnnungen zu. 

Die Beobachtung, daB Extraktflocken durch Serum wieder 
zu iQsen sind, drSngte zu dem Versuch, ob sich in dieser 
Hinsicht Unterschiede zwischen positiven und negativen Seren 
zeigten. Das ist nicht der Fall. Zu 0,2 ccm 8 /* Stunde in- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 50, und 1918, No. 4. 
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aktivierten Serums wurden 0,5 ccm Extraktverdttnnung ge- 
geben und der Versuch 1 Stuode im Brutschraok gelassen. 
Dann wurde je ein Teil des unverdunnten bzw. fallend mit 
destilliertem Wasser verdiinnten Extrakt-Serumgemisches zu 
je einem Teil ausgeflockten Extrakts zugefiigt und die Rohr- 
chen vorsichtig hin und her bewegt. Kontrollversuche wurden 
mit 0,2 ccm physiologischer Kochsalzlosung und 0,5 ccm Ex- 
trakt angesetzt. Diese Kontrolle ist notwendig, da die Losung 
der Flocken in den SerumrShrchen nur dann gut erfolgt, wenn 
sie leicht geschtittelt werden. Man nimmt dabei zweckmafiig 
das Kontrollrohrchen mit in dieselbe Hand und sieht dann 
sehr schon, wie sich bei gleichmaBigem Hin- und Herschwenken 
der FlQssigkeit im Serumr6hrchen die Flocken schnell losen, 
im KontrollrOhrchen dagegen bestehen bleiben. Irgendwelche 
Unterschiede zwischen positiven und negativen Seren wurden 
bei dieser Methode nicht beobachtet. Die flockenlosende Wir- 
kung der Sera scheint lediglich von ibrem EiweiBgehalt ab- 
zuhUngen und durch die Reaktion zwischen Serum und Extrakt 
nicht beriihrt zu werden. 

Das Gleiche gilt fur die schutzkolloidale Wirkung in der 
obenbeschriebenen Versuchsanordnung, in der das Ausflocken 
des Extrakts durch Serum gehindert wird. Auch da l&Bt die 
Serum wirkung mit fallender Verdiinnung allmahlich nach, und 
zwar in gleicher Weise bei positiven und negativen Seren, 
wie das ein Vergleich der Verdunnungen 1:256 und 1:512 
der Tabelle I zeigt. Aber in dieser Versuchsanordnung treten 
regelmaBige erhebliche Unterschiede zwischen positiven und 
negativen Seren in den Serumkonzentrationen 1:2 und 1 :4 
zutage. Die Rohrchen mit negativera Serum bleiben da voll- 
kommen klar; die mit positivem fallen iiber Nacht deutlich 
grobkornig aus. Es erhebt sich die Frage, ob die gebildeten 
Flocken aus Serum- oder Extraktstoffen bestehen. Zur Ent- 
scheidung wurde wiederum der Extrakt mit Sudan 4 gef&rbt 
und mit dem gefSrbten Extrakt der Versuch der Tabelle I wieder- 
holt. In den Kontrollrdhrchen fielen gefdrbte Flocken aus 
ungef&rbter Flussigkeit aus, in den Serumverdfinnungen 1:2 
und 1:4 nahezu farblose Flocken bei deutlich gefarbter Fliis- 
sigkeit. Also auch in dieser Versuchsanordnung, die fflr die 
Ausfallung der Extraktstoffe, wie die Kontrolle zeigt, die 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Lipoidbindungsreaktion. 


287 

besten Bedingungen aufweist, fallen im Serumversuch nicht 
Extraktstoffe, sondern Serumstoffe aus. Damit scheint mir 
die frfihere Annahme der Bindung von Serum- und Extrakt- 
stoffen widerlegt zu sein. 

Die oben beschriebene Versuchsanordnung, bei der in der 
Serumverdfinnung 1 :2 eine Ausfallung der positiven Sera im 
Gegensatz zu den klar bleibenden negativen eintritt, hat sich- 
zu einer dritten Modifikation der Lipoidbindungsmethode aus- 
bauen lassen. Fur die Praxis brauchbar ist sie zwar vorlaufig 
nicht, da nur die stark positiven Sera in ihr geflockt werden, 
die Mittelstufen der Reaktion dagegen nicht. Vergleicht man 
aber stark positive Sera mit negativen Seren, so erhalt man 
immer klare Unterschiede: die positiven geflockt, die negativen 
ungeflockt. 

So haben die Versuche, eine Farbenreaktion zu finden, 
zwar nicht zu dem gewiinschten Ziele gefiihrt; aber sie 
haben eine dritte Modifikation der Lipoidbindungsreaktion 
auffinden lassen, die sich somit jetzt in folgenden Formen 
darstellt: 

1) Wassermethode: 0,2 ccm 1 Stunde inaktiviertes 
Serum -f- 1,6 ccm 1: 12 verdiinnten Extraktes, 1 Stunde in 
den Brutschrank. Dann Zusatz von 2,5 ccm destillierten 
Wassers. Ueber Nacht ausflocken lassen! Oder: 0,3 ccm 
Serum + 0,7 ccm Extrakt + 4 ccm Wasser, sonst wie oben! 

Merkmal: Dem System wird relativ viel Wasser zu- 
geffigt. 

Ergebnis: Nur die negativen Sera flocken aus. 

2) Kochsalzmethode: 0,2ccm 1 / i Stunde inaktiviertes 
Serum + 0,8 ccm 1:8 wdiinnten Extraktes. Ueber Nacht 
im Brutschrank ausflock" lassen und dann die Flocken auf 
Kochsalzbest&ndigkeit priifen! 

Merkmal: Es sind die erfahrungsgemafi optimalen 
Flockungsbedingungen fur positive und negative Sera gewahlt. 

Ergebnis: Positive und negative Sera flocken aus. Die 
Flocken der negativen sind kochsalzloslich, die der positiven 
kochsalzbest&ndig. (Diese Modifikation erscheint ffir praktiscbe 
Zwecke besonders brauchbar, da sie sich, im Gegensatz zu 
den beiden anderen, genau auswerten lfifit.) 
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3) Dritte Modifikation: 0,3 ccm x / 4 Stunde inakti- 
viertes Serum -f- 0,3 ccm 10-proz. KochsalzlQsung -f- 0,6 ccm 
1 :8 verdflnnten Extraktes. Ueber Nacht ausflocken lassen! 

Merkmal: Dem System wird relativ viel Kochsalz zu- 
gefflgt. 

Ergebnis: Nur die positiven Sera flocken aus. 

Die Zusammenstellung zeigt, daB man mit denselben Re- 
agentien: Serum, Extraktverdttnnung, Kochsalzlosung bzw. 
destilliertes Wasser, ganz verschiedene Formen der Reaktion 
erzielen kann. Es flocken nur die positiven Sera, nur die 
negativen oder beide. Nimmt man eine Reihe positiver und 
negativer Sera, setzt mit ihnen gleichzeitig alle drei Modi- 
fikationen der Methode an und pruft auch noch in einem 
Nebenversuch die F&llbarkeit der Sera durch wasserigen Al- 
kohol x ), so kann man sich sehr schon davon iiberzeugen, daB 
tatsachlich nur die verschiedene Kombination der Reagentien 
das eine Mai alle Sera, dann wieder nur die positiven oder 
nur die negativen ausfallen l&Bt. Die leichtere oder schwerere 
Fallbarkeit der Sera, die Labilitat im Sinne Herzfelds und 
Klingers hat mit dem Enderfolg der eingetretenen Flockung 
gar nichts zu tun 1 2 3 ). 

Nachdem die Bindungstheorie versagt hatte s ), gait es, eine 
neue Erklarung der Lipoidbindungsreaktion zu suchen. Von 
einer solchen Erklarung war von vornherein zu verlangen, 
daB sie sich nicht nur auf die praktisch wichtige Modifikation 
der Reaktion: auf die Kochsalzmethode, beschrankte, sondern 
sie muBte, wollte sie Giiltigkeit beanspruchen, auch auf die 
beiden anderen Modifikationen angewandt werden konnen. 
Den Weg zu einer solchen Erklarung wiesen die ersten Ver- 
suche, die mich seinerzeit zur En^eckung der Reaktion ge- 
fiihrt hatten. Es sind die Versuche, inaktivierte Sera in mit 
destilliertem Wasser verdflnntem Alkohol auszufallen 4 ). 

1) Munch, racd. Wochenschr., 1917, No. 45. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 51. 

3) Es sei ausdriicklich hervorgehol>cn, daB ich nur meine theoretischen 
Voretellungen geiindert habe. Die experimentellen Befunde, wie sie in 
mcinen fruheren Arbciten mitgeteilt sind, halte ich durchaus aufrecht und 
gebe ihnen nur jetzt eine andere Deutung. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25. 
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Flockt man beliebige Sera mit destilliertem Wasser aus, 
so bekommt man eine einfaclie Reihe. Je mohr Wasser man 
dem Serum zusetzt, desto friiher und starker tritt die Fallung 
eiD (Tabelle II A). Verdiinnt man Alkohol mit physiologischer 
Kochsalzlosung und fiigt die verschiedenen Konzentrationen 
den Serumproben zu, so bekommt man ebenfalls eine einfache 
Reihe der Fallbarkeit (Tabelle II B). Die hohen Alkohol- 
konzentrationen bis zur Verdiinnung 1:3 bzw. 1 :4 fallen das 
Serum aus; die niederen lassen es vollkommen unveriindert. 
Verdiinnt man aber den Alkohol mit destilliertem Wasser und 
flockt mit diesen Mischungen die Sera aus, so bekommt man 
keine einfache Reihe mit einem Flockungsoptimum, sondern 
man erlialt zwei Flockungsoptima (Tabelle II C Serum 1—3). 
Das eine entspricht dem Alkoholoptimum, das andere dem 
Wasseroptimum. (Man kann niclit alle Sera zu diesen Ver- 
suchen benutzen, weil einige in destilliertem Wasser iiberhaupt 
kaum Oder gar nicht ausflocken.) Von diesen beiden Polen 
der optimalen Ausfallung her nimmt die Flockung nach der 
Mitte zu fallend ab. In den mittleren Alkoholkonzentrationen 
ist bei Serum 1 und 2 iiberhaupt keine Flockung eiugetreten, 
bei Serum 3 ist sie deutlich schw&cher als an den Enden der 
Skala. Wie ist dieses Verhalten zu erklaren? Der Alkohol 
fallt das Serum unter Wasserentziehung, vermehrt also relativ 
den Kochsalzgehalt der Globuline. Das destillierte Wasser 
wirkt salzentziehend, vermindert also relativ ihren Kochsalz¬ 
gehalt. Beide Vorgange halten sich bis zu einem gewissen 
Grade die Wage. Daher tritt in den mittleren Verdiinnungen 
bei den schwach flockenden Seren iiberhaupt keine Ausfallung 
der Globuline ein. Bei dem mittelstark flockenden Serum 3 
tritt zwar Flockung ein; sie ist aber wesentlich schw&cher als 
die durch absoluten Alkohol Oder destilliertes W T asser erzielte. 
Nur bei dem stark flockenden Serum 4 verschwinden die 
Unterschiede. (Derartig stark flockende Sera findet man im 
allgemeinen nur bei Malaria- oder Fleckfieberkranken.) Sie 
sind hier jedoch urspriinglich auch vorhanden und kommen 
im zeitlichen Ablauf der Reaktion sehr schon zum Aus- 
druck. Aber im Laufe der Stunden verwischt sich der Unter- 
schied, so daB alle Rohrchen gleichmSBig stark ausgeflockt 
erscheinen. 
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Fiigt man nun samtlichen Versuchsrohrchen je 2 ccm 
einer 2,5-proz. Kochsalzlosung zu, so erhS.lt man das Bild der 
Tabelle II D. Die Flocken an den beiden Polen des absoluten 
Alkohols und destillierten Wassers bleiben auf Kochsalzzusatz 
bestehen. Von diesen beiden Polen aus nach der Mitte zu 
losen sich die Flocken mehr und melir auf, und die mittleren 
Rohrchen zeigen nach einiger Zeit nicht die geringste Spur 
von Ausflockung melir. Die Unterschiede zwischen stark und 
schwach flockenden Seren erscheinen fast ganz verwischt. Das 
Flockungsbild aller Sera ist nach dem Kochsalzzusatz im 
wesentlichen das gleiche. Es haben sich also die starken 
Flocken des Serums 4 in den mittleren Rohrchen restlos 
aufgelost und nur nach den Polen zu sind sie bestehen 
geblieben. 

Es erscheint verstandlich, daB die hohen Alkoholkonzen- 
trationen das EiweiBmolekiil so stark verandern, daB es durch 
Kochsalzzusatz nicht wieder in die losliche Form iibergefiihrt 
werden kann. Diese Seite der Tabelle interessiert daher hier 
nicht; denn sie laBt sich nicht mit den Verhaltnissen der 
Extraktversuche in der Kochsalzmethode vergleichen. Die 
fallende Wirkung des Alkohols ist bei Zimmertemperatur nur 
bis zur Verdiinnung 1:6 sicher festzustellen. Bei Brutschrank- 
temperatur, wie sie zu den Extraktversuchen benutzt wird, 
reicht sie nicht einmal so weit. Die Kochsalzbestandigkeit 
der Flocken wird durch Alkohol sogar deutlich nur bis zur 
Verdiinnung 1 :2 und schwach bis zur Verdiinnung 1 :3 ver* 
mehrt. Also eine fallende Wirkung des Alkohols bei der 
Lipoidbindungsmethode anzunehmen, erscheint unwahrschein- 
lich, da hier nie mit starkeren Alkoholkonzentrationen als 
1:8 gearbeitet wird. DaB sie nicht in Frage kommt, laBt 
sich aucli durch besondere Versuche feststellen. Verdiinnt 
man einen alkoholischen Wassermannextrakt Oder einen nor- 
malen Menschenherzextrakt mit destilliertem Wasser stufen- 
weise bis zu den Verdiinnungen 1:6, 1:8, 1:10 und 1:12 
und setzt damit Parallelversuche an, so kann man sich leicht 
davon iiberzeugen, daB die Ausfallung der Sera nicht etwa 
mit steigendem Alkoholgehalt zunimmt (Tabelle III). Ware 
der Alkohol das fallende Agens, so muBte immer die Extrakt- 
verdiinnung 1:6 am starksten flocken und die niedrigeren 
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Tabelle III. 

0,2 ccm '/« Stnnde inaktiviertes Serum + 0,8 ccm Extraktverdun- 
nung verschiedenen Grades. Flockung fiber Nacht bei 37°. 


A. Wassermannextrakt 

B. Menschenherzextrakt 




Extraktverdunnunf 

r 

5 _ 

1:12 

1:6 

1:8 

1:10 

1:12 

1:6 

1:8 

1:10 

Her. 1 

+ + + 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

Ser. 1 

+ 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ 2 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

» 2 

— 

+ + + 

+ + + + 

+ + 

» 3 

+ + + 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

„ 3 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ 4 

+ 

+ + + 

+ + 

+ + 

4 

— 

+ + 

+ + + 

+ 

„ 5 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

» 5 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

>» 6 

+ 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

6 

+ + 

+ + + + 

+ + + 

+ 

» 7 

— 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

» 7 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ -F 

„ 8 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

,, 8 

— 

+ + + 

+ + + + 

+ 


Verdunnungen skalenmaBig dagegen abfallen. Das ist nicht 
der Fall. Vielmehr zeigt sich in Tabelle III ein ausge- 
sprochenes Optimum der FSllung bei den Verdfinnungen 1:8 
bzw. 1:10, und ebenso verhalt sich die Erhohung der Koch- 
salzbestSndigkeit der positiven Flocken. Durch Alkoholwirkung 
ist dieses Verhalten sicher nicht zu erklfiren. Gegen sie spricht 
auch die Beobachtung, daB ein und derselbe Extrakt im 
gleichen Verdiinnungsgrade ganz verschieden stark fallend 
wirkt, je nachdem er langsam oder schnell verdiinnt wurde 
Oder die Verdttnnung durch Hineintropfeulassen des Wassers 
in den Extrakt (Tropfenextrakt) bzw. durch vorsichtiges Hinein- 
laufenlassen am Rande des GefaBes (Randextrakt) hergestellt 
wurde. Der Grad der Ausfallung und die Haltbarkeit der 
Flocken gegeniiber Kochsalz richtet sich somit in einer ge- 
wissen Versuchsbreite nicht nach dem Alkoholgehalt der 
Extraktverdiinnungen, sondern nach der Art der AufschlieBung, 
nach dem Dispersitatsgrad der an der Reaktion beteiligten 
Extraktkolloide*). 


1) Den Beweis dafiir, dafi tatsachlich dera Alkohol keine fallende 
Wirkung bei der Lipoidbindungsreaktion zukommt, konnte neuerdings 
Lesser (Deutsche med. Woehenschr., 1918, No. 42) liefern. Es ist ihm 
gelungen, durch vorherige Aetherextraktion alkoholfreie wsisserige Organ- 
extrakte herzustellen, die sich als mindesteus ebenso brauchbar erwiesen 
wie die alkoholischen. 
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A. Kochsalzmethode. 

Wenn roan die in der Kochsalzmethode auftretenden 
Globulinflocken mit denen der Alkohol-Wasserf&llungsmethode 
in Vergleich setzen will, so kann man also nur die rechte 
Seite der Tabelle II, die Seite der Wasserwirkung wahlen. 
Wie die Tabelle lehrt, vermag auch destilliertes Wasser die 
Globuline so zu verandern, daB sie durch Kochsalzzusatz 
nicht wieder in die losliche Form fibergeffihrt werden konnen. 
Das Wasser vermindert den Salzgehalt des Serums und ent- 
zieht offenbar.bei lfingerer Einwirkung dem Globulinmolektil 
gebundenes Kochsalz in so eingreifender Weise, daB eine 
restitutio ad integrum nicht mehr stattfinden kann. Je mehr 
man das destillierte Wasser mit Alkohol verdfinnt und damit 
ein relativ salzhaltendes Agens dem Versuch einfiigt, desto 
schwficher wird die salzentziehende Wirkung des Wassers, 
desto schonender ist der Eingriff in den Bestand des Globulin- 
molekfils. In den mittleren Verdiinnungen wird das Globulin 
daher trotz Kochsalzverlustes und infolgedessen eintretender 
AusfSllung (Serum 4) in seinem chemisch-physikalischen Be- 
stande nicht wesentlich alteriert. Es geht auf Kochsalzzusatz 
leicht wieder in die losliche Form fiber. So unterscheiden 
sich die Globulinflocken des Serums 4 in der Verdfinnung 1:8 
▼on denen der Verdfinnung 1:48 dadurch, daB ihnen relativ 
wenig Kochsalz in schonender Form entzogen ist, den anderen 
jedoch infolge der fiberwiegenden Wasserwirkung relativ viel 
in eingreifender Weise. 

Um es ganz allgeinein zu fassen: Globulinflocken, die 
sich bei schonender Kochsalzentziehung gebildet haben, sind 
kochsalzloslich, solche, die durch eingreifende Kochsalz¬ 
entziehung entstanden sind, kochsalzbestiindig. In der als 
Kochsalzmethode bezeichneten Modifikation der Lipoidbin- 
dungsreaktion sind die Globulinflocken der negativen Sera 
kochsalzloslich, die der positiven kochsalzbestandig. Es er- 
scheint nach dem Gesagten naheliegend, die Moglichkeit zu 
diskutieren, ob auch hier im Extraktversuch dieselben Grunde 
ffir das verschiedene Verhalten der Serumflocken gegenuber 
Kochsalz maBgebend sein konnen wie im Alkohol-Wasser- 
versuch. Man wfirde, wenn ein RfickschluB von der Gleich- 
heit der Ergebnisse auf die Gleichheit der Ursachen gestattet 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



294 


E. Meinicke, 


ist, anzunehmen haben, daB in der Kochsalzmethode den 
Globulinen der positiven Sera relativ viel Kochsalz in ein- 
greifender Weise entzogen wiirde, den Globulinen der nega- 
tiven Sera dagegen nur relativ wenig in schonender Form. 
Diese Annahme gilt es auf ihre Richtigkeit bzw. Wahrschein- 
lichkeit zu priifen. 

Voraussetzung fur die Moglichkeit der Annahme ist zu- 
nachst, dad der Unterschied im Verhalten der positiven und 
negativen Sera tatsachlich au die Globulinflocken gebunden 
ist und nicht etwa auf Eigenschaften der freien Flfissigkeit 
beruht. Saugt man von den fiber Nacht gebildeten Flocken 
vorsichtig die obenstehende Flfissigkeit ab und nimmt die 
Flocken mit 10-proz. Alkohol, dem man den ursprtinglichen 
Kochsalzgehalt des Versuchsrohrchens gegeben hat, auf, so 
.kann man sich leicht davon fiberzeugen, dad die auf diese 
Weise isolierten Flocken der positiven Sera kochsalzbestfindig 
sind, die der negativen aber kochsalzloslich. Der Unterschied 
der Sera beruht also auf dem verschiedenen Verhalten der 
Globulinflocken. 

Die Annahme, dad in der Kochsalzmethode den Glo¬ 
bulinen gebundenes Kochsalz durch die Reaktion mit den 
Extraktkolloiden entzogen wfirde, setzt weiter voraus, dad 
man den Extraktstoflen eine derartige Wirkung zutrauen kann. 
Wie man sich diese salzentziehende Wirkung vorzustellen 
hat, bleibe zuniichst dahingestellt. Soweit ich tnich in der 
Literatur orientieren konnte, scheint man ziemlich allgemein 
anzunehmen, dad die Globuline Kochsalz an ihr Molekfil ge¬ 
bunden haben; die Art dieser Bindung stellt man sich aber 
wohl lockerer vor als eine chemische Verbindung. So er- 
scheint es moglich, dad die Kochsalzentziehung ein chemischer 
oder ein physikalischer Vorgang ist oder beides zusammen. 
An sich wird man den Extraktstoffen das Vermogen der 
Kochsalzentziehung aus verschiedenen Grfinden wohl zu- 
schreiben konnen. Wie aus Fallungsversuchen mit wech- 
selnden Mengen verschiedenprozentiger Kochsalzlosungen her- 
vorgeht, reagieren die Extraktstoft'e auderordcntlich fein auf 
die geringsten Aenderungen des Kochsalzgehaltes. Es sei 
hier an die Vorversuche zur Prfifung verschiedener Extrakte 
erinnert. Auch Tabelle IV diene zur Erlauterung. Bei der 
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Tabelle IV. 

Je 1 ccm wasserige Extraktverdiinnung 1:8 + wechselnde Men gen 
verschiedenprozentiger NaCl. Flockung iiber Nacht bei Zimmertemperatur. 


Kochsalzlosung: 

0,2 ccra 

j 0,4 ccm 

0,8 ccm 

1,2 ccm 

10-proz. 

_ 


+ + + 

++++ 

15 „ 

— 

++++ 

+ + + 

+++ 

20 „ 

+ 

++++ 

+ + + + 

1 + 

30 „ 

+ + + + 

++++ 

dt 

— 


Reaktion mit Kochsalz Sndern die Extrakte ihre Eigenschaften. 
Flockt man alkoholische Pferdeherzextrakte, die sich fur diese 
Versuche besonders gut eignen, mit gleichen Mengen physio- 
logischer Kochsalzlosung aus, zentrifugiert ab, nimmt den 
Bodensatz mit absolutem Alkohol auf, flockt wieder mit physio- 
logischer Kochsalzlosung aus und so fort, so werden allmShlich 
die Sedimente immer unloslicher in Alkohol. W&hrend sich 
das erste Sediment ohne Schwierigkeit noch fast restlos ira 
Alkohol lost, bleiben beim wiederholten Ausfallen immer 
groBere unlosliche Reste bestehen. Auch die Wirksamkeit der 
Extrakte gegeniiber Seren wird durch das Ausfallen herab- 
gesetzt. Man wird also wohl an kolloidchemische Umlagerungen 
denken konnen. Entsprechend dem kolloidalen Charakter der 
wSsserigen Extraktverdunnungen kann man ihnen auch ohne 
weiteres adsorptive Wirkungen auf locker gebundene Stoflfe 
zuschreiben. Und schlieBlich wird die deutliche negative 
elektrische Ladung der Extraktkolloide zu Ionenwanderungen 
im Serum Veranlassung geben konnen. Die Annahme elektro- 
lytischer Wirkungen scheint mir die groBte Wahrscheinlichkeit 
beanspruchen zu dflrfen. Fiir sie spricht die noch nicht ver- 
fiffentlichte Beobachtung von Lesser, daB das Kochsalz in 
der Lipoidbindungsreaktion bis zu einem gewissen Grade 
durch andere Salze ersetzt werden kann, ahnlich wie das von 
der Salzfallung agglutininbeladener Bakterien bekannt ist. 
Die Salzentziehung in der Lipoidbindungsreaktion wiirde da- 
nach gewissermaBen indirekt erfolgen durch eine Trennung 
der das Salzmolekul bildenden Ionen. 

Die Berechtigung, den Extraktstoffen eine direkte oder 
indirekte kochsalzentziehende Wirkung zuzuschreiben, er- 
scheint also gegeben, und es fragt sich, wie denn in der 

ZeiUchr. f. ImmauiUUforachung. On*. Bd. XX VIII. 20 
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Kochsalzmethode die Bedingungen fflr eine derartige Salz- 
wanderung liegen. Da schon geringe Differenzen der ein- 
zelnen Sera in meiner Luesreaktion deutliche Ausschlflge 
geben, so scheinen die Versuchsbedingungen der Methode 
fflr diesen Zweck offenbar gflnstig gew&hlt zu sein. Ein 
Blick auf Tabelle II lehrt, daB das tatsflchlich der Fall 
ist. Bei den Alkoholverdfinnungen 1:8 bis 1:12 halten sich 
Wasserwirkung und Alkoholwirkung am ausgeprflgtesten die 
Wage. Da fflr die Kochsalzmethode die Extraktverdflnnung 
1:8 gew&hlt ist, die Auszuge aber durch den Wassergehalt 
der extrahierten Organe immer etwas wasserreicher sind als 
absoluter Alkohol, so werden auf 1:8 verdflnnte Extrakte 
stets einen Alkoholgehalt von etwa 1:8 bis 1:12 aufweisen. 
In diesen Konzentrationen halt der Alkohol, wie oben be- 
merkt, der salzentziehenden Wirkung des destillierten Wassers 
nahezu das Gleichgewicht. Irgendwelche von anderer Seite 
ausgehenden salzentziehenden Wirkungen werden daher be- 
sonders scharf in die Erscheinung treten konnen, da sie weder 
durch Alkoholwirkung noch durch Wasserwirkung verdeckt 
werden. Begflnstigt wird die Scharfe der Reaktion auch da- 
durch, daB die Extraktversuche bei 37 0 angesetzt werden, also 
bei einer Temperatur, bei der Alkohol- und Wasserwirkung 
deutlich schwScher sind als bei Zimmertemperatur. Die 
Reaktionsfahigkeit der Extraktstoffe dagegen nimmt mit stei- 
gender Temperatur zu; sie fallen z. B. bei 37° auf Kochsalz- 
zusatz besser aus als bei 22°. So spielt sich die Reaktion in 
einein Milieu ab, in dem die beiden Losungsmittel der Extrakt¬ 
stoffe: der Alkohol und das destillierte Wasser, in ihrer 
eigenen Wirksamkeit gehemmt sind und daher eine reine 
Wirkung der Extraktkolloide zu erwarten ist. 

In der Kochsalzmethode werden gleiche Dosen positiver 
und negativer Sera mit gleichen Mengen gleicher Extrakt- 
verdunnungen gemischt. Beim Ansetzen des Versuches 
sind also Kochsalzgehalt, Wassergehalt und Alkoholgehalt in 
alien Versuchsrohrchen dieselben. Wenn am Ende der Re¬ 
aktion die Globulinflocken der positiven Sera sich wie solche 
verhalten, denen eingreifend Kochsalz geraubt wurde, die der 
negativen wie solche, denen man schonend Kochsalz entzogen 
hat, so wird man den Unterschied wohl nur auf die ver- 
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schieden Starke Reaktion mit den Extraktstoffen zuriickffihren 
kdnnen. Und man kommt zu der Annahme: Extraktstoffe 
reagieren mit Serumglobulinen unter Kochsalzentziehung. Bei 
den positiven Seren findet eine intensive Reaktion und dem- 
gemaB eine schroife Salzentziehung statt, bei den negativen 
eine schwache mit schonender Salzentziehung. Die positiven 
Sera bilden daher kochsalzbest&ndige Flocken, die negativen 
kochsalzlosliche. 

Eine Betrachtung der quantitativen VerhSltnisse der Re¬ 
aktion bringt weitere Stiitzen fiir diese Annahme. Wie alle 
kolloidalen Reaktionen hat auch die Lipoidbindungsmethode 
ein ausgesprochenes Optimum der Mengenverh&ltnisse. Fiir 
inaktive Sera und die von mir angegebenen Verdtlnnungen 
der Wassermannschen Extrakte 1 ) liegt da3 Flockungs- 
optimum etwa bei einem Verhaltnis von 0,2 ccm Serum und 
0,8 ccm Extrakt (Tabelle V). Dies Optimum wurde fflr die 

Tabelle V. 


0,2 ccm 7i Htunde inaktiviertes Serum + wechselnde Mengen Extrakt- 
vei;dunnung 1:8. Flockung xiber Nacht bei 37°. 



Extraktmengen 

0,4 ccm 

0,6 ccm 

0,8 ccm 

1,0 ccm 

1,2 ccm 

1,5 ccm 

2,0 ccm 

Serum 1 

++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

++++ 

+ + + + 

+ + + + 

„ 2 

i 

+ + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

+ + 

— 

„ 3 


+++ 

! + + + + 

++++ 

++ 

db 

— 

„ 4 

+ 

++++ 

!+ + + + 

++++ 

± 

— 

— 

» 5 

— 

+++ 

I + -F + + 

++ 

+ 


— 

» 6 

— 

+ 

' + + + + 

+++ 

+ 

— 

— 


Kochsalzmethode gewahlt, weil es bei ihr darauf ankam, Be- 
dingungen zu schaffen, unter denen moglichst alle Sera optimal 
ausgeflockt werden. Bringt man das Flockungsoptimum mit 
dem Kochsalzgehalt des Versuches in Beziehung, so kann 
man sagen, daB unter den gewahlten Versuchsbedingungen 
die Sera durch die Extraktstoffe am leichtesten dann geflockt 
werden, wenn ihr Kochsalz durch den salzfreien Extrakt etwa 
auf 1:5 verdtinnt wird. Bei Zusatz kleinerer Extraktmengen, 
also bei relativ hoherem Kochsalzgehalt, und bei Zusatz 
grSBerer Extraktmengen, also bei relativ geringerem Kochsalz- 

1) Berl. klin. WochenBchr., 1918, No. 4. 

20 * 
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gehalt, sind die Flockungsbedingungen bei Verwendung der- 
selben Extraktverdflnnungen offenkundig schlechter. (Das 
gleiche gilt flbrigens auch bis zu einem gewissen Grade von 
der Fallung der Sera mit wasserigem Alkohol. Auch da liegt 
das Flockungsoptimum etwa beim gleichen Kochsalzgehalt; 
wenigstens gilt das fiir die Alkoholverdiinnungen 1:6 bis 
1:12. Nimmt man stfirkere Alkoholkonzentrationen, so liegt 
das Optimum bei kleineren Fliissigkeitsmengen, also relativ 
hSherem Kochsalzgehalt. Nimmt man ganz schwache Kon- 
zentrationen, so verschiebt sich das Optimum immer mehr zu 
den groBen Dosen des destillierten Wassers.) Bei der Fallung 
der Sera durch Extrakte kann man also durch Zusatz groBer 
Extraktmengen die Flockung ebenso wohl verschlechtern wie 
durch die Wahl zu kleiner Men gen. 

Das jeweils erforderliche Optimum der Mengenverh&lt- 
nisse kann nur in umfangreichen Reihenversuchen herausge- 
funden werden, die stets unter den gleichen Bedingungen an- 
zusetzen sind. Ein und derselbe Extrakt kann n&mlich sein 
Flockungsoptimum bei ganz verschiedenen Mengenverhaltnissen 
haben, je nachdem er schnell oder langsam verdiinnt ist und 
demgemaB schlechter oder besser wirksam ist. Das oben an- 
gegebene Verh&ltnis von 0,2 ccm Serum und 0,8 ccm Extrakt- 
verdunnung hat nur Giiltigkeit fiir Wassermannextrakte, die 
genau nach den Angaben meiner Luesarbeit verdQnnt sind. 

Tabelle VI. 

0,2 ccm V 4 Stunde inaktiviertes Serum -f wechselnde Mengen Extrakt- 
verdiinnung 1:8. 

A. Extrakt schnell verdiinnt. 

B. Extrakt, wie gewohnlich, langsam verdiinnt. 

Flockung liber Nacht bei 37°. 




Extraktmengen 

0,5 ccm 

1,0 ccm 

2,0 com 

4,0 ccm 

Negatives Serum 1 

A 

— 

+ 

+ + + + 

+ + + + 


B 

++ 

+ + + + 

+ + + + 

— 

Negatives Serum 2 

A 

— 


+ + + + 

+ + + 


B 

++ 

++++ 

+ + + 

— 

Positives Serum 1 

A 

++ 

++++ 

+ + + + 

+ + + 


B 

++++ 

++++ 

+ + + + 

— 

Positives Serum 2 

A 


++ 

+ + + + 

+ + + + 


B 

+++ i 

++++ 

+ + + + 

— 
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Wenn man die gleichen Extrakte schneller verdiinnt, so ver- 
schiebt sich ihr Flockungsoptimum nach den grofieren Dosen 
hin (Tabelle VI). Je schneller ein Extrakt verdtinnt ist, je 
schw&cher er dementsprechend wirkt, desto mehr muB man 
von ihm zusetzen, um gute Flockung zu erzielen. Schliefilich 
flocken ganz schwache Extrakte oft nur noch die positiven 
Sera aus, aber nicht mehr die negativen. Diese Beobachtungen 
sprechen durchaus im Sinne unserer Hypothese. Ein schwacher 
Extrakt entzieht den Globulinen nur wenig Kochsalz; es be- 
darf daher einer relativ groBen Menge der wSsserigen Ver- 
dunnung, um das Kochsalzoptimum der Globulinfallung zu er¬ 
zielen. Ein noch schwacherer wird schliefilich den negativen 
Seren bei der milden Reaktion nicht mehr genug Kochsalz 
entziehen konnen, um sie zur Ausfallung zu bringen. Er wird 
nur noch durch die intensivere Reaktion die positiven Sera 
ausflocken. 

Tabelle VII. 

A. 0,2 ccm aktives Serum + 0,3 ccm Aqua dest, 

B. 0,2 ccm aktives Serum + 0,3 ccm physiol. NaC'l. 

Zu A und B wechselnde Mengen Extraktverdiinnung 1:8. 

Flockung iiber Nacht bei 37 “. 



Extraktmengen 

| 4,0 ccm 

0,25 ccm 

| 0,5 ccm 1 1,0 ccm 

2,0 ccm 

A ! + + + 

B | - 

++ _ ++ 

++++ +++ 

++ +++ 

+ + F 


Tabelle VII liefert die Gegenprobe zu diesen Ueber- 
legungen. Gibt man dem auszufallenden Serum kleine Mengen 
Aqua dest. Oder physiologischer Kochsalzlosung zu und setzt 
nun Reihenversuche mit verschiedenen Extraktmengen an, so 
verschiebt sich das Flockungsoptimum des mit Wasser ver- 
setzten Serums nach den niedrigeren Dosen, das Optimum 
des mit Kochsalzlosung versetzten nach den hoheren Extrakt- 
dosen. Dieser Versuch diirfte es im Verein mit den schon 
erwahnten als sehr wahrscheinlich erscheinen lassen, daB tat- 
s&chlich das Flockungsoptimum von dem relativen Kochsalz- 
gehalt des Versuches abhEngt und daB die Unterschiede zwischen 
den Flocken positiver und negativer Sera auf Unterschieden 
im Kochsalzgleichgewicht der Globuline beruhen, die durch 
die verschieden starke Reaktion mit den Extraktkolloiden her- 
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vorgerufen sind. In diesem Sinne sind auch die weiteren 
Beobachtungen zu verwerten, daB im allgemeinen positive Sera 
durch hohere Extraktkonzentrationen als 1:8 besser ausge- 
flockt werden als negative, und umgekehrt negative besser 
durch Verdfinnungen fiber 1:8 hinaus. Auch flocken positive 
Sera im allgemeinen noch bei kleineren Extraktmengen als 
negative aus, diese dagegen besser bei groBeren. Wenn in der 
Kochsalzmethode diese Verhfiltnisse nicht zutage treten, so 
liegt das daran, daB dort mit einem Durchschnittsoptimum der 
Mengenverhfiltnisse gearbeitet wird, das Unterschiede nicht 
hervortreten lfiBt. 


B. Wassermethode. 

Diese Unterschiede treten aber sofort sehr deutlich zu¬ 
tage, wenn man sich von dem Flockungsoptimum entfernt, 
wie das in der Wassermethode der Fall ist. Bei ihr liegen 
die Versuchsbedingungen, wie Tabelle VIII und IX zcigen, 
folgendermaBen: Je mehr Wasser man dem Versuch zusetzt, 
desto schlechter werden die Ausflockungsbedingungen fur die 
Globuline. So selien wir, daB bei einem Zusatz von 6 ccm 
Wasser (Tabelle VIII) weder die positiven noch die negativen 
Sera ausflocken. Geht man mit dem Wassergehalt herunter, 
so fallen die negativen aus, aber nicht die positiven. Es 
flocken z. B. beim Zusatz von 4 ccm Wasser noch alle nega¬ 
tiven Sera gut aus, die stark positiven absolut nicht und die 
Zwischenstufen mehr oder weniger. Bei noch geringerem 
Wasserzusatz flocken dann auch die stark positiven Sera mehr 
oder weniger gut aus, wie das namentlich aus Tabelle IX 
hervorgeht. Mit anderen Worten: Positive Sera werden in 
der Wassermethode schon durch geriugere Mengen Wasser 
am Ausflocken gehindert als negative Sera. Oder: negative 
Sera flocken noch bei groBerem Wasserzusatz aus als positive. 
Entsprechend unserer Annahme entzieht die positive Reaktion 
den Globulinen mehr Kochsalz als die negative; die positiven 
Globuline befinden sich daher in einem relativ salzSrmeren 
bzw. wasserreicheren Zustande als die negativen. Sie gelangen 
daher durch Zugabe von Wasser schon frfiher fiber das 
Flockungsoptimum hinaus als diese und bleiben schon bei 
Wassermengen ungeflockt, bei denen die negativen Globuline 
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Tabelle VIII. 

0,3 ccm 1 Stunde inaktiviertes Serum -f 0,7 ccm Extraktverdfinnung 
1:12. 1 Stunde bei 37°. Dann Zusatz wechaelnder Men gen Aqua dest. 
Flockung fiber Nacht bei 37°. 



Wechselnde Wassermengen 

3,0 ccm 

4,0 ccm 

5,0 ccm 

6,0 ccm 

Stark positive Sera 1 

0 

A 

— 

— 

— 

Ct 

3 

, 

+ + 

— 

— 

— 

Schwach positive Sera 4 

+ + + + 

+ 

± 

— 

5- 

+ + 

± 

± 

— 

Negative Sera 6 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

— 

7 

+ + + + 

+ + + 

+ 

— 

8 

+ + + + 

+ + + + 

+ + 

— 


Tabelle IX. 

0,2 ccm 1 Stunde inaktiviertes Serum + wechselnde Men gen Extrakt- 
verdfinnung 1:12 + Zusatz wechselnder Mengen A*qua dest. Flockung 
fiber Nacht bei 37°. 




Wechselnde Wassermengen 

1,0 ccm 

2,0 ccm 

3,0 ccm 

Positives Serum 1 

0,5 

ccm 

Extr. 

+++ 1 

+ 

_ 


1,0 

V 

11 

+ + + 

+ 



1,5 

11 

If 

+ + + 

A 

— 


0,5 

17 

If 

+ + 

+ 

— 


1,0 

>1 

71 

+ + 

+ 

— 


1,5 

11 

11 

± 

— 

— 

Negatives Serum 1 

0,5 

ccm 

Extr. 

+ + -F + 

+ + + + 

+ 


1,0 

>» 

17 

+ + + + 

+ + + + 

+ + 


1,5 


7' 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

77 17 2 

0,5 

tt 

If 

+ + + 

+ + + 

— 


1,0 

» 

17 

+ + + + 

+ + A + 



1,5 

11 

71 

+ + + + 

+ + + + 

+ 


noch geflockt werden. Wieder liegt also der Unterschied der 
negativen und positiven Sera in der verschiedenen Starke 
ihrer Reaktionsf&higkeit mit Extraktkolloiden und deren Folge: 
der verschieden starken Kochsalzentziehung. Im Sinne der 
st&rkeren Reaktion der positiven Sera spricht schlieBlich bei 
der Wassermethode die Beobachtnng, dad sie sich im Versuch 
viel starker trtlben als die negativen. 

Auch fflr die Wassermethode kann man die Gegenprobe 
machen, wie Tabelle X zeigt. Bei Zusatz von 3 ccm Wasser 
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Tabelle X. 

0,1 ccm 1 Stunde inaktiviertes Serum + wechselnde Men gen Extrakt- 
rerdunnung 1:12. Nach 1 Stunde Zusatz wechselnder Wassermengen. 
Flockung fiber Nacht bei 37°. 

A. Extraktverdunnung, mit destilliertem Wasser bergestellt. 

B. Extraktverdunnung, mit phyBiologischer NaCl hergestellt. 




Wechselnde Wassermengen 

2,0 ccm 

3,0 ccm 

A 

0,25 ccm Extr. 

+ + + 

_ 


» >i 

+ + + 

± 

B 

0,25 „ „ j 

+ + + + 

++++ 


0,5 „ „ i 

+ + + 

! + + + + 


flockt das mit Kochsalzextrakt vermischte Serum noch glatt 
aus, wShrend es im Versuch mit wasseriger Extraktverdflnnung 
nicht mehr zu flocken ist. So bringen die mit der Wasser- 
methode angestellten Versuche weitere Stutzen fur die neue 
Hypothese vom Wesen der Lipoidbindungsreaktion. 

C. Dritte Modiflkation. 

Die dritte Modifikation der Lipoidbindungsmethode arbeitet 
mit einem UeberschuB an Kochsalz; die Ausflockungsbedingun- 
gen fur Globuline sind daher bei ihr von vornherein sehlecht. 
Demgem&B bleibt der groBte Teil aller Sera ungeflockt, und 
nur die stark positiven Sera fallen aus. Bei diesen tritt die 
Ausfallung aber auch erst ganz allmahlich nach vielen Stunden 
ein, zu einer Zeit, wo die Sera der Kochsalzmethode schon 
l&ngst ausgeliockt sind. Also auch an den positiven Seren 
macht sich die Erschwerung der Ausflockung bemerkbar. Man 
begiinstigt die Ausf&llung, wenn man kleinere Mengen 10*proz. 
Kochsalzlosung zusetzt; man kann sie vollkommen verhindern, 
wenn man groflere Dosen nimmt Oder den Kochsalzgehalt der 
zuzusetzenden LSsung noch erhoht. (Es sei hier auf eine 
Verwandtschaft der Lipoidbindungsreaktion mit den anderen 
Immunitfitsreaktionen hingewiesen. Bei alien hemmt steigender 
Kochsalzgehalt die Reaktion.) Aber jedenfalls flocken in der 
gewahlten Versuchsanordnung die positiven Sera bei einem 
UeberschuB von Kochsalz aus. Gerade diese Beobachtung 
drangt zu der Annahme, daB die ausf&Uende Reaktion an dem 
gebundenen Kochsalz stattfindet und bis zu einem gewissen 
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Grade unabhSngig ist vom Kochsalzgehalt der umgebenden 
FlQssigkeit. Zur Erkl&rnng dafiir, daB der Organextrakt in 
dieser Modifikation eine so auBerordentlich Starke Fallungs- 
kraft entwickelt, daB er den Widerstand des Kochsalzgehalts 
der freien Fliissigkeit zu uberwinden vermag, ist folgendes 
anzufuhren: Die Wirksamkeit der Extraktverdiinnung ist ab- 
hSngig von dem Dispersitatsgrad der Lipoide. Die Verdiinnung 
wird in gewissen Grenzen wirksamer, wenn der Dispersitats¬ 
grad abnimmt, wenn die Extraktteilclien also relativ groBer 
werden. In dieser Richtung wirkt ausgesprochen der Zusatz 
von Kochsalzlbsung. So werden in der dritten Modifikation 
die Flockungsbedingungen f(ir Globuline zwar schlechter. 
Gleichzeitig aber wird die fallende Kraft der Extrakte ver- 
stSrkt. Und das Ergebnis ist, daB die Globuline der stark 
positiven Sera, die mit Extraktkolloiden besonders intensiv 
reagieren, zur Ausfallung kommen. Die Globuline der nega- 
tiven Sera bleiben in Losung, da sie mit den Extraktlipoiden 
nur schwach reagieren und daher nicht geniigend Kochsalz 
verlieren. Setzt man den Versuch mit einem zu schwachen 
Extrakt an, so flocken auch die positiven Sera nicht aus, 
werden aber deutlich triiber als die negativen, wiederum ein 
Zeichen daffir, daB sie mit den Extraktstoffen intensiver 
reagieren als die negativen. 

Damit schlieBt sich der Ring: Alle drei Modifika- 
tionen der Lipoidbindungsreaktion lassen sich 
auf dieselbe Grundidee zuriickfuhren, die man in 
zweiS&tze fassen kann: 1) Extraktkolloide stflren 
das Kochsalzgleichgewicht der Serumglobuline 
im Sinne einer Kochsalzentziehung. 2) Die Re- 
aktion verl&uft bei den positiven Seren inten¬ 
siver als bei den negativen. Die verschiedenen 
Formen der Lipoidbindungsmethode sind nur der 
Ausdruck der verschiedenen Variationsmoglich- 
keiten dieser Grundidee. 

Die Reaktion selbst ist in hohem MaBe unabhangig von 
den Mengenverh&ltnissen der am Versuch beteiligten Re- 
agentien. So reagieren in der Kochsalzmethode 0,2 ccm Serum 
mit 0,8 ccm Extrakt, in der Wassermethode 0,2 ccm mit 
1,5 ccm oder 0,3 ccm mit 0,7 ccm, und in der dritten Modi- 
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fikation 0,2 ccm Serum mit 0,4 ccm Extrakt. Auch die Flflssig- 
keitsmengen, der Gehalt an Alkohol, Wasser und Kochsalz 
sind ganz verschieden. Das Versuchsergebnis ist trotz dieser 
groBen Verschiedenheiten das gleiche. Die positiven Sera 
trennen sich durch die Art ihrer Reaktion flbereinstimmend 
in alien Modifikationen scharf von den negativen. Diese Un- 
abhfingigkeit von den Mengenverhaltnissen der Reagentien 
lafit wohl mehr an physikalische als an chemische Vorg&nge 
denken. 

Im Gegensatz zu der UnabhSngigkeit der Reaktion von 
den Mengenverhaltnissen der Reagentien steht ihre groBe Ab- 
hangigkeit von physikalischen Bedingungen. So haben Tem- 
peraturdifferenzen einen entscheidenden EinfluB auf das Ver¬ 
suchsergebnis. Schon ein geringes Ueberschreiten der Tem- 
peratur von 37 0 vermag eine negative Reaktion in eine positive 
umzuwandeln, wie ich das schon friiher betont habe. Die 
Temperaturgrade, die man beim lebenden Organismus als 
fieberhafte bezeichnet, sind also gerade fur den Ausfall der 
Lipoidbindungsmethode die kritischen. Da wir als Grundlage 
dieser Methode Gleichgewichtsstorungen der Globuline ange- 
nommen haben, so erscheint es vielleicht aussichtsreich, auch 
von diesem Gesichtspunkte aus den EinfluB fieberhafter Tem- 
peraturen auf den EiweiBabbau im Korper zu untersuchen. 

Neben der Teinperatur hat der physikalische Zustand der 
Sera die groBte Bedeutung fur den Ablauf der Reaktion, ins- 
besondere sind es die Zustandsanderungen, welche die Sera 
durch das sogenannte Inaktivieren erleiden. Ich komme darauf 
sp&ter noch ausfuhrlich zuruck. Hier sei nur erwahnt, daB 
die Sera verschiedener Spezies sich in dieser Beziehung nicht 
ganz gleicli verhalten. So werden z. B. Sera von Pferden 
durch Erhitzen auf 55° viel starker in ihrer Ausflockbarkeit 
gehemmt als menschliche Sera. Bei Pferdeseren haben sich 
groBe Differenzen ergeben, wenn man sie bei 55° oder nur 
bei 50° inaktivierte. Und zwar geniigt ein nur 10 Minuten 
lauges Erhitzen auf 55°, um bei einer gewissen Zahl von 
Seren die Fallbarkeit vollkommen zu vernichten, w&hrend eine 
gleichdauernde Erwarmung auf 50° nicht den geringsten Ein¬ 
fluB zu haben scheint. Es sei hier kurz eingeschaltet, daB 
sich Menschensera und Pferdesera nach den bisherigen Er- 
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fahrungen am besten zu Versuchen mit der Lipoidbindungs¬ 
reaktion eignen. Rindersera scheinen ganz unbrauchbar zu 
sein, weil ihre Globuline in der Kochsalzmethode iminer koch- 
salzbestSndige Flocken bilden. Auch Kaninchensera sind nicht 
besonders geeignet. Offenbar hat bei den Seren dieser Tier- 
arten die Lipoidbindungsmethode mit den gleichen Schwierig- 
keiten zu kampfen wie die Komplementbindung *). 

AuBer den Einfliissen der Temperatur und des physi- 
kalischen Zustandes der Sera hat die wesentlichste Bedeutung 
fiir den Verlauf der Reaktion der Dispersitatsgrad der Extrakt- 
kolloide. Darauf habe ich schon mehrfach hingewiesen. Einige 
weitere Beobachtungen beleuchten diese Verh&ltnisse mit be- 
sonderer Sch&rfe. Verdiinnt man alkoholischen Pferdeherz- 
extrakt in der Weise, wie es fur die Wassermannextrakte an- 
gegeben ist, indem man das Wasser am Rande des MeB- 
zylinders herunterlaufen laBt (Randextrakte), so erhalt man 
im allgemeinen brauchbare Verdiinnungen, die inaktivierte 
Pferdesera gut zu flocken vermogen. Hat man aber beim 
Einlaufenlassen des Wassers den geringsten Fehler gemacht, 
ist z. B. beim Nachftillen der Biirette etwas Wasser iiber- 
gelaufen und mit einem kleinen SchuB in den MeBzylinder 
gelangt, so kann es vorkoinmen, daB allein dadurch die Extrakt- 
verdunnung in ihrem Flockungsverinbgen scliwer geschadigt 
wird, so daB diese Verdiinnung die gleichen Sera unter den 
gleichen Bedingungen nicht flockt, die eine rite hergestellte 
Verdiinnung desselben Extraktes glatt zum Ausflocken bringt. 
Wegen dieser technischen Schwierigkeiten habe ich bei der 
Rotzdiagnose 2 ) das Arbeiten mit Randextrakten zuniichst auf- 
gegeben und nur noch Tropfenextrakte verwandt. Die Be- 
obachtung laBt wold keinen anderen SchluB zu, als daB schon 
ganz geringe Aenderungen im physikalischen Zustand der 

1) Besonderes biologisches Interesse verdienen gerade die Rindersera. 
In I■ebereinstimiming mit ihrer jiositiven Reaktion in der Lipoidbindungs¬ 
methode verbrauchen 6ie im Komplementbindungsverfahren Komplement 
und sind iiberdies besonders giftig fiir andere Tierarten. Offenbar zeichnen 
sich ihre Globuline durch eine grofie Labiiitiit ihres Kochsal/.gleichgewichts 
aus. Auch die alkoholischen Extrakte aus Rinderorganen zeigen gewisse 
Besonderheiten, auf die ich schon friiher hingewiesen habe. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 50; Zeitschr. f. Veterinnrkunde, 
1918, Heft 3 und 6; Berl. tieriirztl. Wochenschr., 1918, No. 10. 
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ExtraktverdGnnungen entscheidenden EinfluB auf den Ausfall 
des Versuches haben konnen. Bei Luesversuchen habe ich 
entsprechende Beobachtungen bisher nicht gemacht. 

Wie sehr die Wirksamkeit der Extrakte von ihrer Be- 
reitung abhangt, erhellt auch aus folgender Beobachtung: Ein 
Pferdeherz wurde teils mit je 4 Teilen Alkohol, teils mit 
6 Teilen ausgezogen. Vor dem Verdiinnen wurden dem mit 
4 Teilen ausgezogenen noch 2 Teile Alkohol zugegeben, so 
daB in beiden Portionen auf gleiche Mengen Organbrei gleiche 
Mengen Alkohol kamen und nur die Bereitungsart verschieden 
war. Bei Parallelversuchen mit luetischen und normalen Seren 
zeigte es sich, daB der sofort mit 6 Teilen Alkohol angesetzte 
Extrakt die Sera zwar besser ausflockte als der zunachst nur 
mit 4 Teilen bereitete, daB aber anderseits dieser die Koch- 
salzbest&ndigkeit der Flocken besser erhbhte und somit schar- 
fere Resultate gab. 

In einer friiheren Mitteilungerwahnte ich, daB Extrakte 
aus Rinderorganen im allgemeinen nur die positiven Wasser- 
mannsera ausfallen, nicht aber die negativen, und meinte, daB 
das auf Besonderheiten dieser Tierart zurflckzufuhren sei. 
Inzwischen hat es sich herausgestellt, daB man auch aus den 
Organen von Menschen und Pferden derartige Extrakte ge- 
winnen kann, wenn auch keineswegs so leicht und regelmaBig 
wie aus Rinderorganen, und daB man aus demselben Organ 
unter Variierung der Alkoholmengen Extrakte herstellen kann, 
die alle Sera flocken, und solche, die im wesentlichen nur die 
positiven fallen. Es hangt das nur von der Bereitungsart des 
Organauszugs und von der Herstellung der Verdiinnung ab. 
Auf diesem Gebiet wird es noch ausdauernder experimenteller 
Arbeit bediirfen, um feste Vorschriften fur die beste Be¬ 
reitungsart der Extrakte aufstellen zu konnen. Es sei hier 
nur hervorgehoben, daB Auszuge aus Pferdeherzen nicht nur 
fiir die Rotzdiagnose, sondern auch fur die Luesdiagnose recht 
brauchbar zu sein scheinen. Sie haben verschiedene grofle 
Vorziige: 1) Das Ausgangsmaterial ist wohl immer leicht zu 
erhalten. 2) Die verschiedenen Pferdeherzen scheinen in ihrer 
Zusammensetzung viel einheitlicher zu sein als z. B. Menschen- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918, Heft 4. 
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herzen. Die Extrakte werden daher gleichmailiger. 3) Aus 
einem einzigen brauchbaren Pferdeherzen kann man viele Liter 
Extrakt gewinnen, also fur umfassende vergleichende Unter- 
suchungen einheitliches Extraktmaterial beschaffen. 

II. 

Im ersten Teil der Arbeit wurde der Versuch gemacht, 
die verschiedenen Modifikationen meiner Luesreaktion auf eine 
einheitliche Formel zu briugen, die alien experimentellen Be- 
obachtungen gerecht wurde. Es wurde dargetan, daB die 
Bindungstheorie diesen Ansprflchen nicht genugte, und an 
ihre Stelle wurde die Hypothese einer Kochsalzwanderung 
bzw. einer Wanderung der das Kochsalzmolekul bildenden 
Ionen gesetzt. Die Lipoidbindungsreaktion ist nun aber nicht 
auf das enge Gebiet einer Luesreaktion beschrknkt, sondern 
hat sich zu einer allgemeinen Immunitatsreaktion ausgestalten 
lassen *). Die aufgestellte Hypothese muB daher auch fflr 
dieses Gebiet der Methode ihre Berechtigung erweisen. Posi¬ 
tive Wassermannsera haben nach den Darlegungen des ersten 
Teiles schon an und fur sich die Eigenschaft, mit Extrakt- 
kolloiden intensiv unter Kochsalzumlagerung zu reagieren. 
Immunsera, z. B. die Sera rotzkranker Pferde, erlangen dies 
Vermogen intensiver Reaktion erst dann, wenn man ihnen 
spezifisches Antigen, n&mlich Rotzbacillenextrakt zufflgt. Setzt 
man einen Parallelversuch mit einem Rotzserum an, fiigt dem 
einen Rohrchen auBer dem failenden Organextrakt Spuren 
von spezifischem Rotzantigen zu, dem anderen aber nicht, so 
werden in dem mit Antigen beschickten Rohrchen Globulin- 
flocken gebildet, die kochsalzbestandig sind. Im Kontroll- 
rohrchen ohne spezifisches Antigen bilden sich dagegen Flocken, 
die sich auf Kochsalzzusatz wieder losen. Offenbar erwerben 
also die Globuline des Rotzserums durch die Antigen-Anti- 
korper-Reaktion die Eigenschaft, von Extraktlipoiden starker 
angegriffen zu werden. Es bleibt dabei zunachst die Frage 
offen, ob die Globuline die Trager der Antikorperreaktionen 
sind Oder nicht. Das Wesentliche ist, daB sie durch Ver- 
dauungsversuche, Fallungsmethoden u. dgl. nicht von ihnen 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 50. 
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zu trennen sind. Mao wird also wohl zum mindesten an- 
nehmen konnen, dafi das Schicksal der Antikbrper in hohem 
Grade von dem Ergehen der Globuline abhangt und umge- 
kehrt. Ira Sinne dieses Zusammenhangs spricht ja auch die 
relative Vermehrung des Gesamtglobulins im Serum immuni- 
sierter Tiere. 

In welcher Weise die Globuline durch die spezifische 
Reaktion zwischen Rotzantigen und Rotzantikorpern zur ein- 
greifenden Kochsalzabgabe vorbereitet werden, ist aus dem 
Versuch nicht zu ersehen. Die einfachste Hilfshypotbese 
wflrde die sein, auch fQr die Reaktion zwischen Antigen und 
Antikorpern eine Kochsalzumlagerung anzunehmen. Es wiirde 
durch die spezifische Reaktion eine Storung des Kochsalz- 
gleichgewichts der Globuline eintreten, die im Lipoidbindungs- 
versuch durch den gleichsinnig wirkenden Organextrakt ver- 
stSrkt wilrde. Beide Vorgange wurden sich erganzen und 
unterstiitzen. Wir wurden damit zu der Anschauung gelangen, 
daB den Immunitatsreaktionen der gleiche Vorgang zugrunde 
lage wie der Luesreaktion. Die Immunitatsi^aktionen wurden 
ebensowenig Bindungsreaktionen sein wie die Luesmethoden; 
sie wurden vielmehr auf Storungen des Kochsalzgleichgewichts 
der Globuline beruhen *). 

1) Aehnliche Hypothesen sind be re its von verschiedenen Seiten auf- 
gestellt worden. Am friihesten hat H. Sachs 1909 im Kolle-Wasser- 
mannschcn Handbuch entsprechende Anschauungen vertrcten. Er hat die 
einschliigige Literatur (Sachs und seine Mitarbeiter, Friedemann, 
Schmidt, Hirschfeld und Klinger, Nathan, Dean u. a.) an der 
Hand seiner eigencn Untersuchungen in No. 52 der Berl. klin. Wochen- 
schrift, 1916, nach einheitliehcn Gesichtspunkten verarbeitet. Meine Unter¬ 
suchungen, die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegen, haben das Problem 
unabhiingig von den Verbil'cntlichungen der genanntea Autoren von einer 
neuen Seite angefafit und sind wohl geeignet, ihre thcoretischen An- 
schauungen zu stiitzen und zu erweitern. Vielleicht ist auch die von mir 
ausgearbeitete Versuchsanordnung (die Lipoidbindungsreaktion) berufen, 
besonders beweiskriiftiges Material zu dem Thema beizubringen. In manchen 
Punkten, z. B. der Deutung der Inaktivierung der Sera, weicht, soweit ich 
sehe. meine Auffassung von der der anderen Autoren ab. In dem Kern- 
punkt der Frage aber diirfte unter uns Einigkeit bestehen: Die physi- 
kalischen Zustandsiinderungen der Serumglobuline im Sinne einer Ver- 
minderung ihrer Dispersitiit (H. Sachs, Hirschfeld und Klinger) 
bzw. einer Storung ihres Kochsalzgleichgewichts (Meinicke) haben eine 
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Nun gibt es eine ganze Reihe experimenteller Erfahrungen* 
die daffir sprechen, daB sich Antigene mit ihren AntikSrpern 
in irgendeiner Form verbinden, daB zum mindesten gegen- 
seitige Adsorptionen stattfinden. So ist es gelungen, aus dem 
abzentrifugierten Laktoprazipitat sowohl das Prfizipitin als 
auch die prazipitable Substanz wiederzugewinnen. Aber gerade 
das LaktoprSzipitat unterscheidet sich in seinen Reaktions- 
verhaltnissen nicht unwesentlich von den ubrigen Prazipitateh. 
Anscheinend halten sich das Kasein und sein Antikorper in 
ihrem Ausfallungsvermogen so sehr die Wage, daB sie sich 
immer gleichzeitig und gegenseitig ausfallen, das Sediment 
also aus Serumglobulinen und Kasein gebildet wird. Die 
Versuche anderseits, aus agglutininbeladenen Bakterien das 
Agglutinin wiederzugewinnen, erscheinen um deswillen viel- 
fach nicht eindeutig, weil als Trennungsmittel Sauren benutzt 
wurden, die an sich schon unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen agglutinierende Eigcnschaften entfalten konnen. 
Versuche, durch einfache Extraktion mit Kochsalzlosung das 
Agglutinin aus den abzentrifugierten Bakterien wiederzuge¬ 
winnen, haben, soweit sie iiberhaupt gelungen sind, stets nur 
einen Bruchteil des urspriinglich vorhandenen Agglutinins 
wieder in Losung gebracht. Immerhin wird man zugeben 
mflssen, daB gewisse Mengen Antikdrper von den Antigenen 
adsorbiert zu werden scheinen. Es ist aber damit keineswegs 
erwiesen, daB in dieser Adsorption der Antikdrper das Wesen 
der betrelfenden Immunitatsreaktionen liege und es sich nicht 
nur um eine Begleiterscheinung handelt, wie ja Adsorptionen 
bei den verschiedensten kolloidalen Reaktionen aufzutreten 
pflegen. 

Alle anderen Versuche, die ohne vorherige rSumliche 
Trennung durch Zentrifugieren oder dergl. aus einem Gemisch 
von Antigen-Antikorpern beide Reagentien wieder freigemacht 
haben, sind stets auch einer anderen Deutung fahig, wie denn 

entecheidende Bedeutung fur den Ablauf der Luesreaktionen (H. Sachs) 
und Immunitatsreaktionen. Diese physikalischen Zustandsiinderungen 
bilden die einheitliehe Grundlage fiir Komplementinaktivierung im salz- 
freien Medium, Wassermannsche Keaktion, spezifische Komplement- 
bindung, Lipoidbindungsreaktion, Hamolyse, Bakteriolyee und Anaphyla- 
toxinbildung. 
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auch aus dem Verbrauch der Antikdrper bei der Reaktion 
keineswegs auf ihre Bindung geschlossen werden kann. Man 
kann sich ebensogut vorstellen, dad sie durch die Reaktion 
mit den Antigenen Umlagerungen erfahren haben, die ihre 
Wirksamkeit aufheben. Es sei hier an die oben erw&hnte 
Beobachtung beim Verdiinnen von Pferdeherzextrakten er- 
innert. Wir sahen, dad schon die kleinsten Aenderungen im 
Zusatz des Verdiinnungsmittels die Wirksamkeit der Extrkkt- 
kolloide erlieblich zu beeinflussen vermogen. Eine weitere 
Beobachtung moge hier Platz finden: Trennt man in der 
Kochsalzmethode vor dem Kochsalzzusatz die obenstehende 
Flussigkeit vorsichtig vom flockigen Sediment und setzt neue 
Fiiliungsversuche mit frischen Seren mit ihr an, so sieht man. 
dad sie das Fallungsvermogen eingebiidt hat. Sie enthalt 
aber trotzdem nocli die wirksamen Extraktstoffe, wie man in 
Komplementbindungsversuchen nachweisen kann, auf die sp&ter 
noch eingegangen wird. Ihr kolloidaler Zustand ist nur durch 
die Reaktion mit dem Serum so verUndert, dad sie kein 
Fallungsvermogen melir besitzen. Man darf dalier aus einem 
Nichtmehrwirksamsein vorher wirksamer Stotfe nie auf ein 
Nichtmehrvorhandensein schlieden. So kommen wir zu dem 
Ergebnis, dad ein Beweis dafiir, dad das Wesen der Im¬ 
munitatsreaktionen eine Bindung von Antigenen mit ihren Anti- 
korpern ist, noch nicht erbracht ist. Es bleibt daher Raum 
fur andere Hypothesen. 

Wenn im folgenden angenommen werden soil, dad den 
Immunitatsreaktionen entsprechende Kochsalzumlagerungen 
zugrunde liegen wie den Vorgiingen der Lipoidbindungsmethode, 
so ist das nicht etwa so zu verstehen, als ob nun alles mit 
dieser einfachen Hypothese erklart werden solle. Vielleicht 
sind die tatsiiclilichen Verhaltnisse so, dad durch Kochsalz¬ 
umlagerungen nur der Anstod gegeben wird zu den Vor- 
giingen, die wir als Immunitatsreaktionen bezeichnen. Viel¬ 
leicht gibt die Annahme auch nur ein ganz verzerrtes Bild 
des tatsachlichen Geschehens. Das alles laBt sich vorlaufig 
nicht uberschen. Immerhin erscheint es verlockend, einige 
der Immunitatsreaktionen unter dem gewahlten Gesichtspunkte 
zu betrachtcn. Diese Betrachtung wiirde von folgenden An- 
nalimen auszugehen haben: Bei der Reaktion zwischen Anti- 
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genen mit ihren spezifischen Antikbrpern wird das Kochsalz- 
gleichgewicht gestbrt. Die Stbrung des Gleichgewichts verl&uft 
immer in dem Sinne, daB dem labileren der beiden Reagentien 
Kochsalz entzogen wird. Sind mehr als zwei Reagentien am 
Versuch beteiligt, so setzt sich die Stdrung des Gleichgewichts 
bis zum jeweils schw&chsten, labilsten Reagens fort. 

1) Pr&zipitation: Sie erscheint unter der Annahme 
einer Kochsalzumlagerung als die einfachste der Immunitats- 
reaktionen. Das Prfizipitat wird im allgemeinen von EiweiB- 
kdrpern und zwar von den Globulinen des Antiserums ge- 
bildet. Bei der Lipoidbindungsreaktion liefien wir das Glo¬ 
bulin prazipitat durch Salzentziehung entstehen und sahen, daB 
im Rotzversuch die Antigen-AntikOrperreaktion die Salzent¬ 
ziehung vorbereitet und begfinstigt. Es hat daher die An¬ 
nahme, daB auch das Antigen bei der Reaktion mit seinem 
spezifischen Antikorper das Kochsalzgleichgewicht der Glo- 
buline stOrt, und sie schon allein ohne Beteiligung von Organ- 
extrakten zur Ausf&llung bringen kann, nichts Gezwungenes 
an sich. Die vielfach im Lipoidbindungsversuch beobachtete 
abnorm starke Flockung und Flockenbest&ndigkeit hochagglu- 
tinierender Rotzsera 1 ) Oder prazipitierender Sera im Eiweifl- 
differenzierungsversuch *) weist, wie ich schon frflher hervor- 

. gehoben habe, darauf hin, daB zum raindesten unter gewissen 
Bedingungen bei der Lipoidbindungsreaktion auch Pr&zipi- 
tationserscheinungen zum Ausdruck kommen. Die Beobach- 
tungen deuten auf eine nahe Verwandtschaft der beiden Vor- 
g&nge, die sich gegenseitig unterstutzen und verst^rken kdnnen. 

2) Agglutination: Sie bildet in gewisser Weise die 
Umkehrung der Prazipitation und ist ja auch schon seit langer 
Zeit zu ihr in Parallele gesetzt worden. Nehmen wir bei der 
Agglutination wiederum eine Umlagerung von Salz als das 
Wesentliche an, so durfte sich der Vorgang am leichtesten so 
erklUren, daB hier der Antikdrper das st&rkere und die Zelle 
das labilere Reagens ist, daB infolgedessen das agglutinierende 
Serum der Oberfliiche der Zelle, der Zelltnembran, Kochsalz 
oder andere Salze entzieht. Es wird also das Salzgleichgewicht 

1) Zeitschr. f. Veterinark., 1918, Heft 6. 

2) Zeitschr. 1 Immunitatsf., Bd. 27, Heft 4. 

Zeitschr. f. lmmuniUtsforschang. Orig. Bd. XXVIII. 
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der Zellhiille gestort; sie befindet sich nicht mehr im Gleich- 
gewicht in it deni Kochsalzgehalt der umgebenden Fliissigkeit 
und die Folge sind Zusammenklumpungen. Mit dieser Hypo- 
these lassen sich namentlich die Beobachtungen fiber Salz- 
fiillung agglutininbeladener Bakterien recht gut erklaren. 
Agglutininbeladene Bakterien sind nach dieser Auffassung 
durch Salzentziehung im Oberfliichengleichgewicht gestorte. 
Es entsteht daher bei diesen mit relativ salzarmen Oberflachen 
ausgestatteten Bakterien schon beim Zusatz von Salzmengen, 
die normale Bakterien nicht auszuflocken vermogen, eine Salz- 
differenz zur umgebenden Fliissigkeit, die zur Agglutination 
ffihrt. Im gleichen Sinue ist die Beobachtung zu verwerten, 
daB, je mehr Agglutinin auf die Bakterien einwirken konnte, 
d. h. je starker das Salzgleichgewicht der Zellmembran ge¬ 
stort wurde, desto geringere Salzmengen erforderlich sind. 
um die Ausffillung der Bakterien zu bewirken. 

3) Anaphylaxie, Hfimolyse, Bakteriolyse: Bei 
diesen mit Komplement arbeitenden Reaktionen sind mehr 
als zwei Reagentien am Versuch beteiligt. Unserer Annahme 
entsprechend setzt sich daher bei ihnen die durch die Antigen- 
Antikorperwirkung entstandene Storung des Kochsalzgleich- 
gewichts fortlaufend bis zum schwachsten, labilsten Reagens 
fort. Als dieses schwfichste Reagens ist das Komplement zu 
betrachten, dessen Labilit&t und Hinfalligkeit gegeniiber den 
verschiedensten Einwirkungen, wie Salzentziehung, Temperatur- 
erhohung, Autolyse u. dgl. bekannt ist. Einige Beispiele 
mogen den Gedankengang erlautern. Mischt man frisches 
aktives, also komplementhaltiges Serum mit den verschieden¬ 
sten Produkten von Immunitatsreaktionen, z. B. mit Ambo- 
zeptor beladenen Blutkorperchen, agglutinierten Bakterien, 
Prazipitaten usw., so wird unter geeigneten Versuchsbe- 
dingungen Anaphylatoxin gebildet, und gewichtige Grfinde 
sprechen daffir, daB die Muttersubstanz dieses Giftes nicht 
die betreffenden Antigene, sondern das aktive Serum, das so- 
genannte Komplement selbst ist 1 ). Nach der oben aufgestellten 
Hypothese sind alle die aufgezahlten Reaktionsprodukte nichts 


1) Literatur bei P. Th. Muller, VorlesuDgen fiber Infektion und 
Immunitiit, 1917. 
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anderes als in ihrem Salzgleichgewicht gestorte EiweiB- 
komplexe. Sie haben das Bestreben, wieder ins Gleichgewicht 
zu kommen, greifen daher das schwachere Reagens, das Kom¬ 
plement, an und leiten dessen Abbau ein. Bei diesem Abbau 
wird Anaphylatoxin frei. Es sei bei dieser Gelegenheit darauf 
hingewiesen, daB es gelungen ist, bei der Herstellung des 
Anaphylatoxins hydrolytische EiweiBabbauprodukte nachzu- 
weisen, also Produkte, die sich als relativ salzarmere und 
wasserreichere Modifikationen des EiweiBmolekiils darstellen. 
So wiirde die zur Deutung der Immunitatsreaktionen ange- 
nommene Salzentziehung im Sinne eines beginnenden oder 
vorbereitenden EiweiBabbaues aufgefaBt werden konnen und 
eine Briicke zu den Vorgangen der Autolyse und den eigent- 
lichen Verdauungsvorgangen schlagen, wie das schon H. Sachs 
angenommen hat 1 ). 

Nach der eben erorterten Annahme reagieren mit Ambo- 
zeptor beladene Blutkorperchen otier agglutinierte Bakterien 
in der Weise mit Koinplement, daB sie ihm Salz zu entziehen 
suchen und unter geeigneten Versuchsbedingungen dabei Ana¬ 
phylatoxin gebildet wird. Es w&re gezwungen, anzunehmen, 
daB im Gegensatz dazu bei den Vorgangen der Bakteriolyse 
und Hamolyse das Koinplement nun das st&rkere Reagens 
sein solle und im Verein mit den Ambozeptoren die Blut¬ 
korperchen bzw. Bakterien zu losen vermbchte. Mir scheint 
die Annahme wahrscheinlicher, daB auch bei Hamolyse und 
Bakteriolyse zunachst ein An griff der im Gleichgewicht ge- 
storten Zellraembranen auf das Komplement stattfindet. Im 
einen Falle wird, wie wir sahen, bei diesem Angriff Ana¬ 
phylatoxin gebildet, im anderen losende Stoffe, die nun ihrer- 
seits in Wechselwirkung die Zellen zu losen vermogen. Mit 
dieser Hypothese stelit die Beobachtung in bestem Einklang, 
daB bei Bakteriolyse und Hamolyse das Komplement ebenso 
verhraucht wird wie bei den anaphylaktischen Reaktionen. Es 
fallt ferner die fOr die Ehrlichsche Theorie schwierige An¬ 
nahme fort, daB die verschiedensten Ambozeptoren auBer- 
ordentlich zahlreiche komplementophile Gruppen besitzen 
miiBten. Nach meiner Hypothese sind die betreffenden Zell- 

1) Berl. kiin. Wochenschr., 1916, No. 52. 
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membranen durch die Immunitatsreaktionen, also durch die 
Einwirkung von Serumstoffen, aus dem Gleichgewicht gebracht 
und bauen daher, utn den Defekt zu ersetzen, jedes beliebige 
Komplement ab, sofern das Komplement liefernde Tier in der 
Tierreihe von dem das Immunserum liefemden nicht allzu 
entfernt steht. Die Beobachtung, daB beim Verbrauch hftmo- 
lytischen Komplements gleichzeitig auch bakterizid wirkendes 
verschwindet, steht ebenfalls in bestem Einklang mit unserer 
Annahme. Man kann wobl drei verschiedene Formen des 
Komplementabbaues unterscheiden: bei relativ schwachen Ein- 
griffen kommt es zur Bildung von Anaphylatoxin, bei star- 
keren, zur Bildung lytischer Stoffe und bei einem groBen 
UeberschuB der im Kochsalzgleichgewicht gestSrten Substanzen 
wird die lytische Stufe flberschritten: NeiBer-Wechsberg- 
sches Phanomen. (Vielleicht findet dies Phanomen aber auch 
schon allein im Ueberschreiten der optimalen kolloidalen 
Mengenverhaltnisse seine zureichende Erklarung.) 

4) Komplementbindung und Wassermannsche 
Reaktion: Bei der Koraplementbindungsmethode werden 
ebenso wie in den eben beschriebenen Versuchen Antigene 
mit ihren spezifischen Antikorpern und aktivem, komplement- 
haltigem Serum gemischt. Es ist daher zu erwarten, daB das 
Ergebnis der Vereinigung dasselbe ist wie dort, n&mlich ein 
Abbau des Komplements. Tatsachlich hat man, wie oben er- 
wahnt, durch die verschiedensten Antigen-Antikorpergemische 
aus aktivem Serum Anaphylatoxin abspalten konnen. Lytische 
Stoffe jedoch bilden sich offenbar nur dann, wenn Komplement 
durch Zellmembranen angegriffen wird, die im Salzgleich- 
gewicht gestdrt sind. LaBt man andere spezifische Produkte, 
z. B. Prazipitate, auf das Komplement einwirken, so kommt 
es nicht zur Bildung lytischer Stoffe. Zur Erklarung dieses 
abweichenden Verhaltens sind verschiedene Moglichkeiten ge- 
geben. Es ist mdglich, daB der Abbau durch ungeformte 
Antigen-Antikorperprodukte so eingreifend ist, daB die lytische 
Stufe fibersprungen wird und es sehr schnell zur Bildung von 
Abbauprodukten kommt, die nicht mehr lytisch wirken kOnnen. 
Wahrscheinlicher erscheinen mir aus verschiedenen Grunden 
andere Vorstellungen: Die lytischen Stoffe entstehen nur bei 
der Wechselwirkung zwischen Zellmembranen und Komplement, 
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sei es, daB sie nur in statu nascendi wirksam sind und schnell 
hre Wirksamkeit verlieren, sei es daB der unmittelbare Kontakt 
der Zellmembranen mit dera Komplement eine besondere Art 
des Korapleraentabbaues einleitet, bei der lytische Wirkungen 
entfaltet werden, Oder daB nicht Kochsalz, sondern andere 
Salze der Zellmembranen Umlagerungen erfahren und weiter 
fibertragen. Wie dem auch sei: jedenfalls lehrt die Er- 
fabrung, daB das Komplement von den verschiedensten Antigen* 
AntikSrpergemischen angegriffen und dabei verbraucht wird. 
Hat man also ein Antigen-Antikorpergemisch auf Komplement 
einwirken lassen und untersucht nachher die betreffende Fltissig- 
keit im h£molytischen Versuch auf freies Komplement, so ist 
es nicht mehr nachzuweisen. Es ist verbraucht, und man hat 
das Endergebnis einer positiven Komplementbindungsreaktion 
vor sich. Mit anderen Worten: die Storung des Salz- 
gleichgewichts durch die Antigen-Antikorperreaktion hat sich 
auf das Komplement fortgesetzt und es dadurch unwirksam 
gemacht, ein'Vorgang, den H. Sachs als indirekte Kom- 
plementinaktivieruug bezeichnet. 

Im ersten Teil der Arbeit* habe ich ausfuhrlich die Grfinde 
aufgefuhrt, die mich zu der Annahme veranlaBt haben, daB 
die Globulinflocken, die sich bei der Lipoidbindungsreaktion 
in den positiven Versuchsrohrchen bilden, nichts anderes sind 
als erheblich in ihrem Kochsalzgleichgewicht gestorte Globu- 
line. Es ist daher der Hypothese gemaB zu erwarten, daB 
diese Flocken das Komplement anzugreifen und unwirksam 
zu machen vermogen. Das ist tatsachlich der Fall. Man kann 
den Versuch in doppelter Weise ansetzen. Man kann die 
Flocken von der obenstehenden Flussigkeit trennen, mit 
physiologischer Kochsalzlosung aufnehmen und dann sehen, 
ob sie Komplement verbrauchen oder nicht. Oder man bringt 
das Gemisch von Flocken und Flussigkeit durch Kochsalz- 
zusatz auf einen Kochsalzgehalt von 0,85 Proz., l&Bt es eine 
Stunde auf Komplement einwirken, zentrifugiert nun erst ab 
und prfift die obenstehende Fliissigkeit auf ihren Komplement- 
gehalt. Beide Wege sind, wie die folgenden Versuche ergeben, 
gangbar. 

Zentrifugiert man bei der Luesreaktion aus der positiven 
Kochsalzprobe die Flocken vor dem Kochsalzzusatz ab, nimmt 
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sie in physiologischer Kochsalzlosung auf und setzt mit ihnen 
einen Komplementbindungsversuch an, so wird tatsachlich das 
Komplement verbraucht: die Flocken reagieren positiv. Im 
entsprechenden Versuch mit den Flocken negativer Sera bleibt 
das Komplement wirksam; die Flocken reagieren negativ. Der 
gleiche Versuch laBt sich mit den Globulinflocken der Rotz- 
methode anstellen. Hier kann man den Versuch in vierfacher 
Weise variieren. Nur die Flocken des Versuchsrohrchens, in 
dem Rotzserum mit Rotzantigen und Organextrakt gemischt 
waren, verbrauchen Komplement, alle anderen Kombinationen 
dagegen nicht. Diese anderen Kontrollproben sind folgende: 
1) normales Serum mit Rotzantigen, 2) normales Serum ohne 
Rotzantigen, 3) Rotzserum ohne Rotzantigen; alle mit Organ¬ 
extrakt angesetzt, wie im positiven Versuch. Versetzt man 
die isolierten Flocken dieser Kontrollen mit Komplement, so 
bleibt es wirksam. 

Hat man Flocken und obenstehende Fliissigkeit nicht ge- 
trennt, sondern gut vermischt und den Rohrcheninhalt auf den 
Salzgehalt der physiologischen Kochsalzlosung gebracht, setzt 
Komplement zu, laBt eine Stunde einwirkon und zentrifugiert 
dann die Fliissigkeit klar, so ist wieder nur in den Rohrchen, 
die positives Luesserum oder Rotzserum mit Rotzantigen ent- 
hielten, Komplement verbraucht, in alien anderen aber nicht. 
Diese Versuche zeigen, daB nicht etwa das Komplement durch 
beliebige Niederschlage unwirksam gemacht wird. Verbraucht 
wird es imrner nur durch die Reaktion mit den positiven 
Flocken, die sich in der Kochsalzmethode als kochsalzbest&ndig 
erweisen und die wir als erheblich in ihrem Kochsalzgleich- 
gewicht gestorte Globuline aufgefaBt haben. Nur diese greifen, 
urn wieder ins Gleichgewicht zu kommen, das Komplement 
so stark an, daB es fur andere Zwecke unwirksam wird. Die 
Flocken der negativen Versuche sind nicht wesentlich im 
Kochsalzgleichgewicht gestort. Sie losen sich daher auf Koch- 
salzzusatz wieder auf und greifen das Komplement erheblich 
weniger an als die positiven. Ebenso wie in der Kochsalz- 
methode handelt es sich also auch bei der Komplement- 
bindungsmethode nicht um absolute Unterschiede zwischen 
positiven und negativen Reaktionen. sondern nur um quan¬ 
titative. In der Kochsalzmethode muB daher die fflr 
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den Versuch geeignete Kochsalzlosung jedesmal an einer 
Reihe bekannter Sera austitriert werden. Im Komplement- 
bindungsversuch stellt man sich seine Reagentien im Vor- 
versuch ebenfalls mit bekannten positiven und negativen 
Seren ein. 

Nach den Darlegungen des ersten Teiles dieser Arbeit 
gehen in den Niederschlag der Kocbsalzmethode lediglich 
Serumstoffe, aber keine Extraktstoffe iiber. Es war daher zu 
erwarten, daB in der obenstehenden Flussigkeit sich keine 
wirksamen Serumstoffe mehr nachweisen lieBen, wohl aber 
noch Extraktstoffe. Auch diese Frage wurde in Komplement- 
bindungsversuchen zu entscheiden gesucht. Die obenstehende 
Flussigkeit positiver Versuchsrohrchen wurde vorsichtig ab- 
genommen und auf den Kochsalzgehalt physiologischer Koch¬ 
salzlosung gebracht. Dann wurde sie in dreifacher Weise 
weiterbehandelt: einem Teil wurde nur Komplement zugefUgt, 
dem zweiten Komplement und ein positives Serum, dem dritten 
Komplement und eine ExtraktverdUnnung, wie sie zur W a s s e r - 
mannschen Reaktion verwandt wird. Als Gegenprobe wurden 
die Flocken mit physiologischer KochsalzlUsung aufgenommen 
und ihnen Komplement zugesetzt. Das Ergebnis des Ver- 
suches war folgendes: Das Komplement wird von der oben¬ 
stehenden Flussigkeit nicht verbraucht; sie enthalt also offen- 
bar nicht das Reaktionsprodukt, das durch die Einwirkung 
von Extrakt im Serum entsteht. Dagegen wird, wie schon 
oben ausgefiihrt, Komplement von den isolierten Flocken ver¬ 
braucht. Sie enthalten also der Annahme entsprechend das 
Reaktionsprodukt. In den Rohrchen, in denen der oben¬ 
stehenden Flflssigkeit Komplement und ein positives Serum 
zugefugt war, trat in den meisten Fallen eine ausgesprochene, 
manchmal starke Komplementbindung ein. Es scheinen also 
gewisse Mengen reaktionsfUhigen Extrakts noch in der oben¬ 
stehenden FlQssigkeit nachweisbar zu sein. Im Gegensatz 
dazu zeigten die Rohrchen mit Zusatz von Komplement und 
Extrakt im allgemeinen keine Komplementbindung, ein Zeichen 
dafUr, daB reaktionsfahige Serumstoffe in nennenswerter Menge 
nicht mehr in der freien Flussigkeit enthalten waren. Die 
Annahme, daB sie in den Niederschlag gehen, wurde also 
durch das Experiment bestUtigt. 
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Die Ergebnisse dieser Komplementbindungsversuche 
stehen in bestem Einklang zu den im ersten Teil der Arbeit 
entwickelten Hypothesen. Die bei der Kochsalzmethode in 
den positiven Versuchsrfihrchen gebildeten Flocken sind koch- 
salzbest&ndig und verbrauchen Komplement. Die in den nega- 
tiven ausgefallenen sind kochsalzloslich und greifen das Korn* 
pleraent nicht an. Das gilt fur die Luesversuche in gleicher 
Weise wie ftir die Rotzversuche. Bei diesen tritt, wie wir 
sahen, nur dann eine erhebliche Stfirung des Kochsalzgleich- 
gewichts der Globuline ein, wenn die spezifische Reaktion 
zwischen Rotzantigen und RotzantikQrpern stattfinden konnte. 
Von dem Eintreten dieser Reaktion ist es abhangig, ob den 
Globulinen des Rotzserums gebundenes Kochsalz eingreifend 
oder nur schonend entzogen wird. Fur die Reaktion zwischen 
Antigen und Antikfirper wurde die Hilfshypothese gemacht, 
da& auch bei ihr das Kochsalzgleichgewicht im Sinne einer 
relativen Verminderung des Kochsalzgehalts bzw. relativen 
Vermehrung des Wassergehalts der Globuline gestort wflrde. 
Es muCte unter diesem Gesichtspunkte von Interesse sein, 
wie denn der Zusatz bekannter EiweiBabbauprodukte, die 
durch Hydrolyse des EiweiBmolekuls, also wohl durch einen 
verwandten Vorgang, entstehen, auf das System einwirken bzw. 
wie autolytische Produkte, die sich bei l&ngerein Stehen der 
Sera abscheiden, den Versuch beeinflussen. Diese Unter- 
suchungen waren vielleicht geeignet, ein Licht auf das Wesen 
der Luesreaktionen zu werfen, bei denen ja Antigen-Anti- 
kbrperreaktionen als Grund fur das verschiedene Verhalten 
der Globuline positiver und negativer Sera nicht heraugezogen 
werden konnen. 

UeberlaBt man inaktivierte Sera durch tagelanges Stehen 
bei kflhler Temperatur einer langsamen Autolyse, so fallen 
manchmal aus dem klaren, nicht bakteriell zersetzten Serum 
kleinste Krfimel aus. Pipettiert man sie mit in den Koch- 
salzversuch, so wird die Reaktion Jes vorher negativen Serums 
positiv. Dasselbe Serum, das man ohne Zugabe dieser Krfimel 
ansetzt, reagiert auch weiter negativ. Es haben also gewisse, 
bei der Autolyse ausfallende Produkte die Eigenschaft, nega¬ 
tive Resultate in positive umzuwandeln. Es handelt sich bei 
diesen Abbauprodukten wohl urn Abkfimmlinge der Globuline. 
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Hat man nfimlich aktive Sera in der gleichen Weise lfingere 
Zeit stehen lassen, so bildet sich, namentlich bei Pferdeseren, 
ein dichter weiGer Bodensatz und das darttberstehende Serum 
hat sein Ausffillungsvermogen mehr Oder weniger eingebtiGt, 
ist also anscheinend firmer an flockbaren Globulinen geworden. 
Diese Beobachtungen deuten darauf hin, daG auch bei der 
Autolyse an den Serumglobulinen Umlagerungen in der Rich- 
tung stattfinden, wie ich sie zur Erklarung der Lipoidbindungs- 
reaktion angenommen habe. Die durch Autolyse ausfallenden 
Kriimel vermogen daher eine negative Reaktion in eine posi¬ 
tive umzuwandeln, indem sie die Storung ihres Kochsalz- 
gleichgewichts auf die noch intakten Globuline tibertragen. 
Im Komplementbindungsversuch fiuGem sich derartige Gleich- 
gewichtsstorungen als sogenannte Eigenhemmung der Sera. 
Die Eigenhemmung der Extrakte beruht, wie hier eingeschaltet 
sei, wohl auf ihrer stark kochsalzentziehenden YVirkung, die 
sie beffihigt, das labile Komplement schon von sich allein aus 
anzugreifen. 

Verschiedene EiweiGabbauprodukte wirken ubrigens nicht 
in gleicher Weise auf das System ein. Die betreffenden Prfi- 
parate wurden zu diesen Versuchen ebenso wie der Rotz- 
bacillenextrakt bei der Rotzmethode in dem gebrauchsfertigen 
Organextrakt verdflnnt 1 ). So beeinfluGt z. B. Glykocholl die 
Ausflockung der Sera gar nicht, macht aber die Flocken 
weniger widerstandsfahig gegen Kochsalz, wirkt also im Sinne 
der Abschwfichung positiver Reaktionen. Im Gegensatz dazu 
verstarkt Leucin, das die Flockung auch nicht wesentlich be¬ 
einfluGt, etwas die Kochsalzbestandigkeit der Flocken. Tuber- 
kulinpraparate, die je nach ihrer Bereitungsart betrachtliche 
Mengen von EiweiGabbauprodukten enthalten, wirken eben- 
falls recht verschieden ein. Kochsches Alttuberkulin hemmt 
in grbGeren Dosen die Serumflockung stark, ist aber an¬ 
scheinend auf die Kochsalzbestfindigkeit der Flocken ohne 
EinfluG. T.O. wirkt im gleichen Sinne. Einen auGerordent- 
lich starken EinfluG auf den Versuch hat das von den Hdchster 
Farbwerken hergestellte und mir giitigst iiberlassene Kultur- 
filtrat T.O.A. Es wirkt auf die Globulinffillung nicht wesent- 


1) Zeitschr. f. Veterinark., 1918, H. 3. 
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lich ein. Die Kochsalzbestandigkeit der Flocken aber erhoht 
es in Versuchen mit Menschen- und Pferdeseren in gleicher 
Weise so erheblich, wie ich es bisher von keinern anderen 
PrSparat gesehen habe. Schon die Zugabe von 0,1 Pro/.. 
T.O.A. zum verdunnten Extrakt bewirkt eine ausgesprochene 
Erhdhung der Kochsalzbestandigkeit der Flocken. Von etwa 
0,5 Proz. an ist die Wirkung so stark, daB ganzlich negative 
Sera unter Zugabe von T.O.A. stark positiv werden. Wegen 
seiner starken Wirkung eignet sick T.O.A. ausgezeichnet als 
Kontrolleextrakt bei Rotzversuchen, da es sich durch geeig- 
netes Verdunnen auf jeden beliebigen Rotzbacillenextrakt ein- 
stellen lSBt. Es sei hier eingeschaltet, daB ich mit den drei 
genannten Tuberkulinpraparaten bisher vergeblich versucht 
habe, durch die Lipoidbindung bei Tuberkulbsen des ersten 
und zweiten Stadiums Antituberkulin im Serum nachzu- 
weisen. 

Die kurze Uebersicht zeigt, daB verschiedene EiweiB- 
abbauprodukte auf das System in ganz verschiedener Weise 
einwirken. Unter diesem Gesichtspunkt gewinnt die Ansicht 
ganz besondere Wahrscheinlichkeit, daB im Serum der Luetiker 
bestimmte EiweiBabbauprodukte im Verlaufe der Krank- 
heit auftreten, die die Eigenschaft haben, das Kochsalzgleich- 
gewicht der Globuliue im Verein mit Extraktkolloiden erheb¬ 
lich zu stdren. Als Folge dieser Einwirkung treten bei der 
Lipoidbindungsmethode kochsalzbestandige Flocken auf, bei 
der Wassefmannschen Reaktion wird Komplement ver- 
braucht. 

Unter den Momenten, die den Ausfall der Lipoidbindungs- 
reaktion zu modifizieren vermogen, wurde schon im ersten 
Teil der Arbeit das sogenannte Inaktivieren der Sera 
erw&hnt. Es erscheint jetzt an der Zeit, diesen Vorgang an 
der Hand der Lipoidbindungs- und Komplementbindungs- 
methode zusammenfassend zu behandeln. Wir haben das 
Komplement als einen Labilitatszustand des Serums aufgefafit, 
der auBerordentlich leicht aus dem Kochsalzgleichgewicht ge- 
bracht werden kann und bei dem dadurch eingeleiteten Abbau 
zur Bildung giftiger und losender Stoffe fiihrt. Es ist die 
Frage, was aus diesem labilen Zustande unter dem EinfluB 
des Inaktivierens wird. Gehen wir auch hier zunachst wieder 
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auf die Flockungsversuche mit wSsserigem Alkohol zurfick! 
Da springt als erster wesentlicher Unterschied zwischen ak- 
tiven und inaktiven Seren die bei weitem stfirkere Ausfall- 
barkeit der aktiven Sera in die Augen. Man konnte zunachst 
annebmen, daB unter dein EinfluB dieser offenbar starken 
Reaktion die Flocken der aktiven Sera immer einen hohen 
Grad von KochsalzbestSndigkeit aufwiesen, und daB sie im 
wesentlichen das Bild der inaktivierten, nur in verstarkter 
Form darboten. Das ist keineswegs der Fall. Bei aktiven 
Seren tritt die fallende Wirkung des Alkohols viel mehr her- 
vor als bei inaktiven. Noch bis zur Alkoholverdttnnung 1:20 
ist diese Wirkung zu konstatieren, und noch bis zur Ver- 
diinnung 1:8 reicht die durch Alkohol erzielte Erhbhung der 
KochsalzbestSndigkeit der Flocken. Anderseits losen sich 
die durch ganz schwache Alkoholkonzentrationen gebildeten 
Flocken auf Kochsalzzusatz leicht wieder auf und nur die 
durch reines destilliertes Wasser erzeugten scholligen Kriimel 
bleiben bestehen. Das Bild der Tabelle II riickt bei aktiven 
Seren also irn ganzen nach rechts. Mit anderen Worten: 
Salzentziehung wirkt bei aktiven Seren nicht so eingreifend 
auf das Globulinmolekiil ein wie bei inaktivierten. Wenn man 
bedenkt, daB beim Inaktivieren, also beim Erhohen der Tem- 
peratur das EiweiB bis zu einem gewissen Grade schwach 
koaguliert wird, so hat di§ Vorstellung wohl nichts Ge- 
zwungenes, daB bei diesem KoagulatiousprozeB das gebundene 
Kochsalz fester an das Molekiil verankert wird, als es bei aktiven 
Seren der Fall war. Mit dieser Annahme wiirde es tiberein- 
stimmen, daB man inaktivierten Globulinen das Kochsalz 
schwerer entziehen kann; sie sind daher schwerer fallbar. 
Anderseits wirkt die Salzentziehung eingreifender auf das 
Molekiil ein. Es bilden sich daher im inaktivierten Serum 
leicht Flocken, die sich auf Kochsalzzusatz nicht wieder 
losen. Die Globuline der aktiven Sera dagegen haben das 
Kochsalz nur ganz locker gebunden, verlieren es daher 
leicht und fallen aus. Aber der Bestand des Globulin- 
molekttls wird dadurch nicht so erheblich alteriert, da es 
nur einen ganz locker gebundenen Stoff verliert. Das aktive 
Globulin geht auf Kochsalzzusatz leichter wieder in die los- 
liche Form fiber. 
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Auch in F&llungsversuchen mit Extrakten nimmt, wie 
ich schon frflher hervorgehoben habe 1 ), mit langerer Dauer 
des Inaktivierens zwar die FSllbarkeit der Sera progressiv 
ab, die Kochsalzbestandigkeit der Flocken aber zu. Diese 
Beobachtung ist nunmehr ohne weiteres verstandlich. Je 
fester das Kochsalz an die Globuline gebunden ist, desto 
schwerer wird es ihnen entzogen, desto eingreifender ist aber 
auch seine Entfernung fflr das EiweiBmolekul. Vielleicht ist 
in diesem Sinne auch folgende bereits friiher erwahnte Beob¬ 
achtung zu deuten : Inaktivierte Sera reagieren in der Koch- 
salzmethode am scharfsten, wenn man zu 0,2 ccm Serum 
0,8 ccm Extrakt gibt. Bei diesen Mengenverhaltnissen wird 
die Kochsalzbestandigkeit der positiven Flocken besser ge- 
wShrleistet, als wenn man z. B. zu 0,2 ccm Serum 1,2 ccm 
Extrakt geben wiirde. Bei aktiven Seren ist das gerade um- 
gekehrt. Unserer Annahme nach wirkt die Salzentziehung 
auf die Globuline der aktiven Sera nicht so eingreifend ein 
wie auf die der inaktivierten. Um eine geniigend starke 
Wirkung bei positiven Seren zu erzielen, muB man dalier 
durch reichliche Mengen des kochsalzfreien Extrakts den 
Kochsalzgehalt des Versuches bei aktiven Seren weiter herab- 
setzen als bei inaktivierten, um das Optimum der Einwirkung 
zu erhalten. Es wird nun auch verst&ndlich, warum Er- 
hdhung der Versuchstemperatur tiber 37° hinaus die Resul- 
tate positiver macht. 

Kehren wir von der Lipoidbindungsmethode zu den mit 
Komplement arbeitenden Immunitatsreaktionen zuriick, so er- 
kltirt auch hier unsere Annahme zwanglos den EinfluB des 
Inaktivierens auf diese Reaktionen. Da durch das Inaktivieren 
das Salz fester ans Molekiil gebunden wird, kann es durch 
die Gleichgewichtsstorungen der Antigen-Antikorperreaktionen 
nicht mehr abgesprengt werden. Es kommt daher zu keinem 
Abbau von aktivem SerumeiweiB und damit weder zur HSmo- 
lyse, Bakteriolyse noch anaphylaktischen Wirkung. Denn alle 
diese Reaktionen setzen voraus, daB sich die Storung des 
Kochsalzgleichgewichts auf labile EiweiBstoffe fortsetzen und 
zu ihrem Abbau Veranlassung geben kann. Labile Eiweifi- 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, Heft 4. 
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stoffe mit ganz locker gebundenem Kochsalz sind aber nach 
dem Inaktivieren nicht mehr vorhanden. 

Gleichzeitig mit der festeren Bindung des Salzes beim 
Inaktivieren gewinnen die Globuline anscheinend die F&hig- 
keit, auf andere labilere Koraplexe leichter im Sinne einer 
Kochsalzentziehung einzuwirken. So genflgt das l&ngere 
Digerieren von Meerschweinchenkomplement mit inaktiviertem 
Pferdeserum, um Anaphylatoxin freizumachen. Auch die Be- 
obacbtung, dafi z. B. erhitzte Agglutinine eine hohere Af- 
finit&t zu Bakterien haben als nicht erhitzte, gehSrt wohl 
hierher. 

Gegen die Annahme einer festeren Bindung des Koch- 
salzes durch das Inaktivieren scheint nur die Beobachtung 
zu sprechen, dafi sowohl im Komplementbindungsversuch als 
auch in der Lipoidbindungsreaktion haufig Sera im aktiven 
Zustand positive Resultate geben, die nach Inaktivieren glatt 
negativ reagieren. ZunSchst ist zu betonen, daB dies Ver- 
halten keineswegs eine absolute Regel darstellt. Es gibt auch 
Sera, die aktiv negativ, nach dem Inaktivieren aber in beiden 
Methoden schwach positiv reagieren. Bei diesen diirfte der 
Unterschied zugunsten des inaktiven Serums wohl auf den 
oben dargelegten Verh&ltnissen beruhen. Bei der Mehrzahl der 
Sera jedoch sieht man das umgekehrte Verhalten, und es fragt 
sich, wie man das erkl&ren soli. Den Weg weisen auch hier 
wieder Beobachtungen bei der Lipoidbindungsmethode. Setzt 
man meine Luesreaktion mit inaktivierten Seren in Parallel- 
versuchen mit verschieden wirksamen Extrakten an, so sieht 
man folgendes: Die st&rksten Extrakte flocken die Sera am 
meisten aus und die schw&chsten am wenigsten. Die Globulin- 
flocken, die aus ein und demselben Serum unter Verwendung 
verschieden starker Extrakte ausfallen, sind also an Zahl und 
Gr6Be voneinander verschieden. Je wirksamer der Extrakt 
ist, desto groBere Mengen Globuline vermag er auszufkllen. 
Hat man zu diesen Versuchen schwach positive und zweifel- 
hafte Sera gew&hlt und prtift nun die Kochsalzbest&ndig- 
keit der Flocken, so geben die Versuche mit dem starken 
Extrakte wesentlich mehr positive Resultate als die mit dem 
schwachen. Flockung und Kochsalzbest£ndigkeit gehen hier 
also parallel. 
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Vergleicht man unter denselben Gesichtspunkten die 
Flocken aktiver Sera mit denen inaktiver unter Verwendung 
nur eines Extraktes, so fallt sofort in die Augen, daft die 
aktiven Sera in der Regel viel massiger ausflocken als die 
inaktivierten und daB mit zunehmender Dauer des Inakti- 
vierens die Flocken allmdhlich immer kleiner und sparlicher 
werden, bis iiberhaupt keine Ausfallung mehr eintritt. Es 
fallen also aus aktiven Seren erheblich mehr Globuline aus 
als aus inaktivierten. Beim Inaktivieren bindet anscheinend 
eine gewisse Zahl von Globulinmolekiilen das Kochsalz so 
fest an sich, daB es ihnen unter den Bedingungen des Ver- 
suches nicht wieder entzogen werden kann. Diese Globuline 
flocken demgemaB nicht aus und gehen daher der Reaktion 
verloren. Das inaktive Serum reagiert also immer nur mit 
einem Bruchteil der im aktiven Versuch wirksamen Globuline. 
Es ist ohne weiteres einleuchtend, daB diese Verminderung 
der reaktiousf&higen Substanzen bei Seren mit schwacher 
Reaktionskraft geniigen kann, um eine positive Reaktion des 
aktiven Serums durch das Inaktivieren in eine negative um- 
schlagen zu lassen. Es reagieren also im aktiven Serum der 
Zahl nach mehr Globuline, im inaktivierten weniger. Aber 
der Eingriff in den Gleichgewichtszustand des einzelnen Mole- 
kiils ist unserer Annahme gemiiB beim inaktivierten Serum 
etwas starker als beim aktiven. Aus der Wechselwirkung dieser 
beiden Faktoren ergeben sich die Unterschiede der Reaktions- 
faliigkeit aktiver und inaktivierter Sera. 

Fiir die Richtigkeit dieser Annahme spricht auch die 
Differenz im Aussehen (Lupenbetrachtung)' aktiver und in¬ 
aktiver Flockungsversuche. Bei den aktiv angesetzten Ver- 
suchen sind die Flocken meist plumper, haben unscharfe Be- 
grenzungen und schwinimen in mehr oder weniger getriibter 
Fliissigkeit. Auch nach dem Kochsalzzusatz heben sie sich 
in den positiven Versuchsrohrchen nicht so schbn von der 
Uingebung ab wie die scliarf begrenzten runden und fester 
erscheinenden Flocken der inaktivierten Sera, die sich deut- 
lich von der klaren umgebeuden Fliissigkeit absetzen. Im 
aktiven Serum reagieren namlich Globuline der verschieden- 
sten F&llbarkeit gleichzeitig und verwischen dadurch das 
Flockungsbild, im inaktivierten sind alle schwerer fallbaren 
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Globuline ausgeschaltet; das Bild der Reaktion tritt daher 
klarer hervor. Nach dem Gesagten erscheint es verstfindlich, 
daB aktiv angesetzte Versuche mit Seren fieberhafter Kranker 
in den Luesreaktionen (W.R. und M.R.) haufiger unspezifische 
positive Resultate geben als inaktiviert angesetzte. Bei fieber- 
haften Krankheiten, insbesondere bei Fleckfieber und Malaria, 
*ist die Fiillbarkeit der Globuline auBerordentlich gesteigert. 
Es kommt daher im aktiven Versuch zu einer Massenwirkung, 
die ein positives Resultat hervorruft. Durch das Inaktivieren 
wird die Massenwirkung mehr oder weniger ausgeschaltet, und 
das unspezifische Resultat bleibt daher in einem groBen Teil 
der Falle aus. So reinigt das Inaktivieren die Reaktionen von 
storenden Beimengungen, wie das ja als Erfahrungstatsache 
schon lange bekannt ist. 

Die Beobachtungen an den Vorgangen der Lipoid¬ 
bindungsreaktion haben vielleicht einen kleinen Einblick in 
den Mechanismus der Gleichgewichtsstorungen tun lassen, die 
den Immunitatsreaktionen zugrunde liegen, bzw. die sie ein- 
leiten oder ihren Eintritt zu begiinstigen scheinen. Diese 
Beobachtungen ermoglichen eine einheitliche Auffassung der 
I m m un itatsreaktionen. 

Zusammenfassung. 

1) Die fruhere Auffassung, daB den Vorgangen der 
„Lipoidbindungsreaktion" eine Bindung von Extraktlipoiden 
und Serumglobulinen zugrunde lage, muB auf Grund weiterer 
Versuche init dieser Reaktion aufgegeben werden. 

2) Zur Deutung der experimentellen Befunde wird eine 
neue Hypothese aufgestellt, die sich zunachst fiir das An- 
wendungsgebiet der Lues in folgende Satze fassen laBt: Bei 
der Reaktion zwischen Serum und Extrakt storen die Extrakt- 
kolloide das Kochsalzgleichgewicht der Serumglobuline im 
Sinne einer Kochsalzentziehung. Diese Reaktion verlauft bei 
den positiven Seren intensiver als bei den negativen. Die 
verschiedenen Formen der Lipoidbindungsmethode (M.R., 
Wassermethode, dritte Modifikation) sind nur der Aus- 
druck der verschiedenen Variationsmoglichkeiten dieser Grund- 
idee. 
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3) Da sich die Lipoidbindungsreaktion praktisch zu einer 
allgeraeinen Immunit&tsreaktion ausgestalten lieB, gestatten 
auch die theoretischen Vorstellungen eine CJebertragung auf 
dies Gebiet. Es ergeben sich folgende Hypothesen: Ein im- 
munisierter Organismus reagiert meist in dem Sinne allergisch, 
daB er auf erneute Antigenzufuhr schneller und intensiver • 
reagiert als ein nicht vorbehandelter. Das Vernjogen der 
spezifischen intensiveren Reaktion ist nicht nur an die Zellen 
gebunden, sondern teilt sich auch dem Serum mit Die flber 
die Norm gesteigerte Serumreaktion verlSuft immer in dem 
Sinne, daB die jeweils stabilere der an der Reaktion beteiligten 
Substanzen die labilere aus dem Salzgleichgewicht bringt. 
Sind mehr als zwei Reagentien beteiligt, so setzt sich die 
Gleichgewichtsstbrung bis zum labilsten fort Die verschie- 
denen Formen der Immunitatsreaktionen sind nur der Aus- 
druck dafiir, wie die verschiedenen Reagentien unter den 
verschiedensten Kombinationen auf solche Gleichgewichts- 
stbrungen reagieren. Es ist daher auch moglich, die ver¬ 
schiedensten Reaktionsformen miteinander zu kombinieren. 

4) An den VorgSngeu der Prazipitation, Agglutination, 
Anaphylaxie, Hainolyse, Bakteriolyse und Komplementbindung 
wird die neue Hypothese im einzelnen erbrtert. 

5) Beim sogenannten Inaktivieren der Sera &ndert sich 
die Reaktionsfiihigkeit der Serumglobuline in doppelter Weise: 
Sie werden schwerer aus dem Kochsalzgleichgewicht gebracht 
Die Salzentziehung wirkt aber eingreifender auf das EiweiB- 
molekQl ein als bei aktiven Seren. Der Grund dieses Ver- 
haltens wird in einer festeren Bindung des Salzes beim Er- 
warmen der Sera gesehen. 
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Nachd.ru.ek verboten. 

[Aus der k. k. Kinderklinik in Wien (Vorstand: Professor 
Dr. C. Freiherr v. Pirquet).] 

Studlen fiber die normale Diphtherieimmimitllt 
des Menschen. 

IV. Mitteilung 1 ). 

Die normale DiphtherieimmunitSt im Kindesalter. 

Von Franz v. Order und Earl Kassowitz. 

Mit 3 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 26. Juli 1918.) 

Die interessantesten Aufschlflsse fiber die natfirliche anti- 
toxische Diphtherieimmunitfit des Menschen sind in den Wand- 
lungen zu suchen, welchen das Vorkommen des Normalanti- 
toxins im Kindesalter unterworfen sejn muB. 

Nach den Erfahrungen, welche fiber das Schicksal passiv 
Obertragener Immunstoffe vorliegen, ist natfirlich nicht zn 
erwarten, dafi das von der Mutter diaplacentar auf das Neu- 
geborene fibertragene Antitoxin lfingere Zeit im Qrganismus 
des Kindes verweilen kdnne. Anderseits aber mull wfihrend 
des Kindesalters eine Neubildung der antitoxischen Serum- 
funktion stattfinden, damit die Hfiufigkeit ihres Vorkommens 
jenseits des Pubertfitsalters wiederum 84 Proz. erreiche. Eine 
genauere experimented Analyse dieses Schicksals und Werde- 
ganges des normalen Diphtherieantitoxins im Kindesalter ist 
nicht nur zur theoretischen Aufklfirung des ganzen Pro¬ 
blems unerlfiBlich, sondern auch in hohem Mafie geeignet, 
eine wissenschaftliche Grundlage ffir die rationed Diphtherie- 
prophylaxe zu schaffen. Auch kann auf diesem Wege das 


1) S. diese Zeitschrift, Bd. 32, 23, 26, 1914 und 1917. 

ZeiUchr. f. lmmunitaUforschung. Orig. Bd. XXVIII. 22 
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Verstfindnis mancher Resistenz- und Dispositionsph&nomene 
durch Analogie erweitert werden, vor allem gegenfiber den- 
jenigen Infektionskrankheiten, bei welchen ebenfalls eine pas¬ 
sive Immunisierung des Neugeborenen von der Mutter aus 
anzunehmen ist, welche aber der direkten experimentellen 
Prfifung dieser Verh&ltnisse unzug&nglich sind (Masern, 
Scharlach usw.). 

Obgleich die statistiscben Feststellungen der Hfiufigkeit 
des natiirlichen Diphtherieschutzes bei Kindern seit der Ein- 
fiihrung der bequemen intrakutanen Diagnostik von Schick 
besonders in Amerika in grofiem Uinfange gesammelt worden 
sind, verfiigen wir bis heute noch nicht fiber eine hinreichend 
genaue Uebersicht des Verhaltens des Normalantitoxins bei 
Kindern aller Altersklassen, d. h. fiber eine moglichst 
lflckenlose Kurve des antitoxischen Diphtherie- 
immunitfitsgrades im Kindesalter. 

An der Hand umfangreicher — durch den Krieg wesent- 
lich erschwerten und verzogerten — Untersuchungen, die im 
Laufe der letzten 4 Jahre an 1062 Kindern angestellt worden 
sind, soil nun in der vorliegenden Mitteilung diese Kurve 
endlich aufgestellt werden 1 ). 

Die Methodik war auch in dieser Versuchsreihe die gleiche, wie die 
in den friiheren Mitteilungen geschilderte. An jeder Versuchsperson wurde 
mithin in der iiblichen Weise eine intrakutane Diphtherietoxin- (I) and 
eine Diphtherietoxin-Antitoxinreaktion (H) angestellt. Bis auf die Alters¬ 
klassen 15—18 Jahre benutzten wir dazu sogar dasselbe Toxin — es 
hielt sich ca. 3 Jahre unveraudert — wie zu unseren friiheren Versuchen. 
Erst zum Schlusse waren wir gezwungen, mit einem anderen — gereinigten 
und shirker wirksamen — Toxin zu arbeiten. Dadurch konnten wir die 
friiheren vollig vergleichbaren Aufschliisse iiber das Auftreten und Ver- 
halten der paradoxen Reaktion im Kindesalter erhalten. Die Beaktion 
wurde in der grofien Mehrzahl der Falle nur einmal, nach 48 Stun den, 
abgelesen und ihr Durchmesser in Millimetem notiert. Was die Serum- 
auswertungen im Tierversuch anbetnfft, so mull ten wir — angesichts des 

1) Bei der Durchfiihrung der Vereuche war uns die Mitarbeit der 
Herren Dr. Hermann Jorisch (Wien) und Dr. Suleiman Bedri 
Bey (Albanien) von grofiem Werte. Es moge ihnen an dieser Stelle 
der warmste Dank fiir ihre freundliche Aufopferung ausgesprochen 
werden. 
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im Kriege sehr knapp gewordenen Tiermaterials — recht sparsam vorgehen. 
Samtliche Falle mit stark positiver I. und vollig negativer II. Reaktion 
sind im Tierversuch nicht gepriift worden, da sie absolut sicher als anti¬ 
toxin frei zu beurteilen sind. Von den Fallen, welche auf beide Reaktionen 
negativ reagierten, haben wir das Serum der Sauglinge und schwacherer 
Kinder Btets untersucht, desgleiohen das der paradox oder zweifelhaft 
reagierenden Falle. Aus den gleichen Sparsamkeitshicksichten waren wir 
— bis auf einige Stichproben — gezwungen, von der quantitativen Serum- 
auswertung jedes einzelnen Falles abzusehen, und begniigten uns mit der 
Feststellung, dafl das betreffende Serum jedenfalls mehr als 0,005 AE. in 
1 ccm enthalte. Die Stichproben ergaben auch, dafl quantitativ dieselben 
Verhaltnisse bei Kindern wie bei Erwachsenen vorherrschen. 

Das Material stammte aus den Abteilungen und vor allem aus der 
Ambulanz der Klinik. Oefters sind groCere Reihen anlaBlich prophylak- 
tischer MaBnahmen bei Diphtheriegefahr in Waisenhausern und Horten 
zur Untersuchung gelangt und mitverwertet worden. Doch waren auch 
unsere klinischen Falle in landliiufigem Sinne vorwiegend als gesund zu 
betrachten. Die in den Protokollen angefiihrten Diagnosen beziehen sich 
entweder auf Zustande, mit welchen die Kinder vor langerer Zeit ein- 
gebracht worden sind und von denen sie sich vollig erholt haben, oder 
auf Kinder, welche gleich zu Beginn des klinischen Aufenthaltes, bevor es 
noch zum Ausbruch schwerer Erscheinungen kam, gepriift worden sind, 
und schlieBlich in iiberwiegender Mehrzahl der Fiille auf pirquetpositive 
Patienten unserer Ambulanz („Tuberkulose“) ohne wesentlichen Befund. 
GroBere Schwierigkeiten hatten wir mit der Beschaffung eines genugend 
groBen Sauglingsmaterials, da sich die Untersuchungen aus prinzipiellen 
auBeren Griinden weder in den Mutterberatungsstellen noch in den 
Sauglingsanstalten durchfiihren lieBen. Deshalb muBten wir auch von 
dem urspriinglichen Plane, da6 Sauglingsalter nach den einzelnen Lebens- 
monaten durchzunehmen, Abstand nehmen, und waren gezwungen, uns 
mit der Untersuchung der Vierteljahre zu begniigen. Desgleichen konnten 
wir nicht genugend Falle iiber 15 Jahre aufbringen. Daher sind die Alters- 
klassen 15 und 16 Jahre (mit Ueberwiegen der 15-jahngen) und 17 und 
18 Jahre in zwei Gruppen zusammengefaBt Diese letztere Reihe ist besonders 
klein. Doch angcsichts des Umstandes, daB die innerhalb dieser zwei 
Jahresklassen herrschenden Verhaltnisse mit jenen Befunden, die wir an 
einer groBeren Anzahl der Erwachsenen erhoben haben, identisch seien, 
diirfte dies kaum eine Rolle spielen. Die groBe Anzahl der iiber 14 Jahre 
alten Falle entstammt dem Asyl fiir obdachlose Madchen. Fur das liebens- 
wurdige Entgegenkommen des Herrn Hof rats Prof. Finger, welches uns 
dort die Untersuchungen ermoglichte, sind wir ihm und auch seinem 
AssiBtenten, Herrn Privatdozenten Lipschiitz, zu aufrichtigem Danke 
verpflichtet. 

Unsere Protokolle lauten: 
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l 

■S a 

lntrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

dee 

Serums 


Name 

Klinische 

Diagnose 

5 o 

M 

IS 

H 

i 

(Toxin) 

11 

(Toxin 
4- Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 


0 — 3 Monate. 


1 

Mu., Marie, 3 W. 

Gee. Singling 

e 

13 

e 

e 

Brustkind 

2 

Mey., Marga, 1 Mon. 

If 99 

e 

12 

0 

e 

Kunstlich 

3 

Gro., Paul, 1 Mon. 

ff ft 

e 

e 

e 

+ 

Brustkind 

4 

Ha., Paul, 1 Mon. 

n 99 

e 

6 

e 

+ 

If 

5 

Blor.. Michael, 1 Mon. 

If If 

e 

0 

e 

+ 

19 

6 

Lederh., Otto, 1 Mon. 

ff 99 

e 

e 

e 

+ 

II 

7 

Fex., Karl, 1 Mon. 

Dyspepsie 

Friihgeourt 

e 

e 

e 

+ 

Kunstlich 

8 

Gcreth., Josefine, 6 W. 

e 

e 

e 

+ 

Brustkind; weiter verfoljrt a. 
unter Kindern von 3—6Mon. 
No. 8 

9 

Boe., Joeef, 6 W. 

Ges. Bmstkind 

e 

e 

e 

+ 

— 

10 

Mag., Elsa, 2 W. 

Ammenkind 

e 

e 

e 

+ 

— 

11 

Heu., Walter, 3 W. 

Intertrigo 

e 

e 

e 

+ 

Beikost 

12 

Sukd., Berta, 5 W. 

Ernahrungs>tor. 

e 

15 

e 

e 

Kunstlich 

13 

Sperl., Leopold, 2 W. 

Ges. Sauglmg 

e 

0 

e 

+ 

Brustkind 

14 

Ritterm., Irma, 6 W. 

Ekzeni 

e 

• 10 

e 

e 

91 

15 

Srel., Johann, 1 Mon. 

Intertrigo 

e 

0 

e 

+ 

II 

16 

Stetk., Rudolf; 1 Mon. 

Dyspepsie 

e 

e 

e 

+ 

91 

17 

Witzelsb., Fritz, 2 W. 

Ophthalmoblen. 

e 

0 

e 

+ 

If 

18 

Kud., Rudolf, 3 W. 

Ges. Brustkind 

e 

e 

0 

+ 

19 

19 

Swae., Franz, 3 W. 

99 f* 

0 

e 

e 

+ 

99 

20 

Neunh.. Josef, 2 Mon. 

Dyspepsie 

e 

10 

0 

e 

Kunstlich 

21 

Faut., Josef, 2 Mon. 

Ammenkind 

e 

12 

0 

e 

Brustkind; weiter verfolet s. 
unter Kindern von 3-6Mon. 
No. 22 

22 

Ditr., Hugo, 2 Mon. 

Bronchitis 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

23 

Sehin., Hilda, 2 Mon. 

Schnupfen 

0 

e 

0 

+ 


24 

Korl., Wally, 2 Mon. 

Dyspepsie 

Ekzem 

0 

e 

0 

+ 


25 | 

Pechm., Hilda, 6 W. 

e 

e 

0 

+ 

Beikost 

26 'Ole., Heinrich, 2 Mon. 

Ernahrungsstor. 

e 

0 

0 

+ 

Kunstlich 

27 

Schw., Regine, 2 Mon. 

»» 

e 

0 

0 

+ 

ii 

28 

Babl., Michael, 6 W. 

Bronchitis 

0 

e 

0 

+ 

Brustkind 

29 

Schub., Franz, 2 Mon. 

Intertrigo 

e 

e 

0 

+ 

II 

30 

Oli., Hcdwig, 2 Mon. 

Dyspepsie 

e 

8 

0 

e 

Kunstlich 

31 Kow., Anna, 10 W. 

Strophulus 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

32 

Scha., Fritz, 7 W. 

Ernahrungsstor. 

0 

e 

0 

+ 

Kunstlich 

33 

Glo., Ferry, 7 W. 

if 

e 

0 

0 

+ 

II 

34 Grub., Ernst. 7 W. 

p 

Dyspepsie 

0 

e 

0 

+ 


35 

Sie., Mane, 2 Mon. 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

36 Gastn., Ludwig, 9 W. 

*t 

e 

0 

0 

+ 

it 

37 

Now., Charlotte, 2 Mon. 

if 

e 

20 

0 

e 


38 

Rial., Adolf, 3 Mon. 

if 

e 

e 

0 

+ 

y | 

39 

Wied., Robert, 3 Mon. 

i * 

e 

e 

0 

+ 

v 

40 

Neum., Max, 3 Mon. 

Ernahrungsstor. 

e 

10 

0 

e 

Kunstlich 

41 Hoch., Erwin, 3 Mon. 

ii 

e 

e 

0 

+ 


42 

Eieh., Rosa, 3 Mon. 

i * 

e 

e 

0 

+ 

%% 

43 

Rig, Magda, 3 Mon. 

Furunkulo.se 

e 

e 

0 

+ 

Kunstlich ; weiter verfolpt s. 
unter Kindern von 3—6Mon. 
No. 23 

Kunstlich 

44 

Salt., Johann, 3 Mon. 

Palatoschisis 

e 

e 

0 

+ 
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(Toxin) 

+ Anti¬ 
toxin) 

Serums 


45 

Weinl., Bruno, 3 Mon. 

Pylorospasmus 

0 

0 

e 

+ 

Kftnstlich; weiter verfolirt b . 
unterKindern von S— 6 Mon. 








No. 24 

46 

Jar., Herta, 3 Mon. 

99 

0 

20 

e 

© 

Kiinstlich 

47 

Braz., Paul, 11 W. 

Dyspepsie 

e 

0 

e 

+ 

Brustkind 

48 

Hemb., Karl, 3 Mon. 

yy 

0 

15 

e 

e 

Kiinstlich 

49 

Scha., Erna, 3 Mon. 

Emahrungsstor. 

e 

15 

e 

e 

yy 

50 

Eckl., Marie, 3 Mon. 

yy 

0 

e 

0 

+ 

yy 

51 

Web., Ernst, 2‘/, Mon. 

yy 

e 

e 

e 

+ 

yy 

52 

Ffirnb.. Mimi, 3 Mon. 

yy 

e 

20 

e 

e 

yy 

53 

Gell., Berta, 11 W. 

yy 

0 

15 

e 

© 

yy 

54 

Bongr., Anna, 11 W. 

yy 

e 

12 

e 

e 

yy 

55 

Tschap., Martha, 10 W. 

yy 

e 

e 

0 

+ 

yy 

56 

Berg., Leon, 3 Mon. 

yy 

0 

© 

e 

+ 

yy 

57 

Mra., Aurelia, 3 Mon., 

Intertrigo 

0 

20 

e 

e 

Brustkind 


3 — 6 Monate. 


1! 

Si., Anna, 4 Mon. 1 

Ges. Saugling 

e 

10 

0 

e 

Brustkind 

2 Schvye., Hedwig, 4 Mon. 

yy yy 

e 

10 

0 

e 

yy 

3- 

Hof., Anna, 4 Mon. 

>* yy 

e 

10 

0 

e 

yy 

4 j 

Cern., Eifriede, 4 Mon. 

Dyspepsie 

e 

e 

0 

+ 

Kiinstlich 

5 

Wien., Franz, 4 Mon. 

Friihgeourt 

0 

20 

0 

e 

,, 

6 Trich., Benate, 4 Mon. 

Dyspepsie 

e 

15 

0 

e 

Brustkind 

7! 

Hard., Erika, 4 Mon. 

Era ah r u n gss tor. 

e ; 

15 

0 

e 

Kiinstlich 

8 Gerst., Josefa, 4 1 /, Mon. 

Fruhgeburt 

e | 

20 

0* 

6 

Seit 3 Mon. Antitoxin ver- 
loren 1 Seither kiinstlich 

9'Lan., Berta, 4 Mon. 

Ges. Saugling 
Strophulus 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

10 Edelm., Rob., 4 Mon. 

e 

e 

0 

. + 

yy 

11 'Krutz., Helene, 4 Mon. 

Ges. Saugling 

e 

e 

0 

+ 

yy 

12 

Ner., Edgar, 4 Mon. 

Schnupfen 

e 

15 

0 

© 

yy 

13 

Aug., Marga, 4 Mon. 

Broncnitis 

e 

« 

0 

+ 

Zwiemilch 

14 

Asch., Anna, 5 Mon. 

Strophulus 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

15 

Pil., Gerta, 5 Mon. 

Dyspepsie 

e 

e 

0 

+ 

yy 

16 Szum., Leo, 5 Mon. 


e 

12 

0 

© 

Kiinstlich 

17 Elb., Berta, 5 Mon. 

Ekzem 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

18 Fiirh., Josef, 5 Mon. 

Era ahrun gss tor. 

e 

e 

0 

+ 

Kiinstlich 

19 

Stan., Therese, 5 Mon. 

yy 

e 

e 

0 

+ 

,, 

20 

Sperd., Franz, 5 Mon. 

yy 

0 

20 

0 

© 

yy 

21 

Ru., Antonie, 6 Mon. 

yy 

e 

e 

0 

+ 

(0,1 AE.) 

Brustkind 

22 

Faut., Josef, 6 1 /, Mon. 

Ammenkind 

e 

20 

0 

© 

Seit 37 f Mon. unverandert 

23 

Rig., Magda, 6 l L Mon. 
WeinL, Bruno, o Mon. 

Furunkul. geh. 

0 

e 

0 

+ 

Kiinstlich, unverandert 

24 

Pylorospasmus 

0 

e 

0 

+ 

19 99 

25 

Lew., Otto, 6 Mon. 

Emahrungsstor. 

0 

12 

0 

© 

Kiinstlich 

26 

Ziegl., Setty, 6'/, Mon. 

yy 

0 

0 

0 

+ 

Brustkind 

27 

Gatt.. Hedda, 6 Mon. 

yy 

0 

15 

0 

© 

Kiinstlich 

28 

Alf., Ren ate, 6 Mon. 

Dyspepsie 

0 

0 

0 

+ 

Brustkind 

29 

Schlei., Franz, 6 Mon. 

yy 

0 

0 

0 

+ 

,9 

30 

Fasch., Karl, 6 Mon. 

Eraahrungsstdr. 

0 

20 

0 

© 

Kiinstlich 
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i 

a 

•JZ G 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


o 

Name 

Klinische 

Diagnose 

• % 

~ O 

^ M 

2$ 
a t* 

H 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

1 

v. Sol., Adolf, 7V, Mon. 

6 

Ernahrungsstor. 

i — 9 1 

e 

ilon at( 
e | 

5. 

e ! 

+ 

Kiinstlich 

2 

Czerm., Alois, 7 Mon. 

Ammenkind 

0 

e | 

e 

(0,2 AE.) 
+ 

Brustkind; weiter ver 

3 

Holg., Helene, 7 Mon. 

Gee. Saugling 

e 

i 

e 

e 

+ 

Kinder von 10—17 2d 
No. 19 

Brustkind 

4 

Hag., Ferry, 7 Mon. 
Stein., Anna, 7 Mon. 

M 

e 

e 

e 

4* 

» 

5 

Ernahrungsstor.i 

6 

e 

e 

+ 

yy 

6 

Wind., Johanna, 7 Mon. 

Vitiuin cong. 

0 

e 

e 

+ 

5 Monate Brust 

7 

Spar., Fritz, 7 Mon. 

Dvsj>epsie 

1 e 

20 

e 

e 

Brustkind 

8 

Pil., Gertrud, 7 Mon. 

Erniihrungsstor. 

e i 

e 

e 

+ 

Kiinstlich 

9 

Vilsb., llermine, 7 Mon. 


e ! 

e 

e 

+ 


10 

Hork., Grete, 7 Mon. 


e • 

20 

! e 

e 

yy 

11 

Doll., Steffi, 7 Mon. 

yy 

e 

20 

e 

o 

yy 

12 

Eh., Franz, 7 Mon. 

yy 

0 

12 

i e 

e ! 

\ yy 

13 

Lord., Anna, 6*/ ? Mon. 

y* 

e 

12 

e 

e I 

1 yy 

14 

To., Willi, 6 l/ ? Mon. 

yy 

e ; 

20 

0 

e 

! 

15 

Rech., Walpurga,8 l ,M. 

Mikromelie 

e ! 

10 

! e 

e 

! ♦> 

16 

;Ston., Walter, 8 Mon. 

Dyspepsie 

e 

10 

e 

e 

Brustkind 

17 

Hull., Josef, 8 Mon. 


e 

e 

e 

+ 

yy 

18 

Kuhn., Franz, 8 Mon. 

yy 

; e 

15 

0 

e 

yy 

19 

Mar., Leopi >ld i ne. 8 Mon. 

yy 

i e 

0 

e 

+ 

yy 

20 Apt., Rubin, 8 Mon. 

y « 

e 

15 

, e 

e 

i 

21 

Char., I Leopold, 8 Mon. 

Intertrigo 

e 

12 

| e 

0 

Kiinstlich 

22 

Kieg., Thomas, 8 Mon. 

Ekzein 

e 

30 

e 

e 

yy 

23 

24 

Breu., Antonie, 7 1 , M. 

Erniihrungsstor. 

e 

12 

1 e 

0 

yy 

Wen., Paula, 7 1 * Mon. 


e 

0 

i e 

+ 


25 

Gar., Marie. S Mon. 

Dyspepsie 

e 

e 

e 

+ 

Brustkind 

26 Sehin.. Ludwig, 9 Mon. 

)) 

e 

1 10 

e 

! e 

i yy 

27 

Sehonf., Heinrich, 9 M. 

j) 

0 

1 12 

i e 

1 0 

1 

28 

HoohL Emma, 9 ' M. 

Hydrocephalus 

e 

j 20 

1 0 

e 

| Kiinstlich 

29 Aprilsd., Erna, 9 Mon. 

1 Dyspepsie 

0 

1 e 

i e 

+ 

Brustkind 

30 

Held., Franz, 9 Mon. 

j Ernahrungsstor. 

o 

12 

! e 

1 e 

Kiinstlich 

31 

Hub., Hermine, 9 Mon. 

i 0 

15 

1 o 

! e 

yy 

32 

Kner., Rudi, 9 Mon. 

i 

I yy 

! e 

15 

l e 

i 

i e 

1 * 

1 

>Schwei., Alfred, 13 Mon. 

10-17 

Ernahnin^sstor. 0 

Monate. 

10 0 

1 + 

1 Brust bis 6 Mon. 

2 

.Mich., Therese, 15 Mon. 

yy 

e 

0 

, o 

(0,2 AE.) 
+ 

1 Brust bis 8 Mon. 

3 

Kres., Moses, 12 Mon. 
Selling., Klara, 12 Mon. 

Rhachitis 

e 

12 

i 

e 

(0,4 AE.) 
! e 

Brustkind 

4 

>> 

e 

0 

e 

■ + 

! * 

5 

j Wolk., Helene, 12 Mon. 

Anamie 

e 

20 

6 

; o 


6 

Koh., Otto, 12 Mon. 

Tu berk u lose 

10 

12 

12 

e 

( Kiinstlich 

7 

Rad., Franz, 12 Mon. 
Pfist., Eduard, 12 Mon. 

Erniihrungsstor. 

e 

0 

0 

+ 

•I 

8 


e 

15 

1 # 

e 


9 

iKosj., Istvan, 17 Mon. 
jRomb., Anna, 17 Mon. 

Rhachitis 

e 

0 

e 

| + 

Brust bis 10 Mon. 

10 

Anamie 

e 

12 


| e 

Zwiemilch 

11 

Drill., Mizzi, 17 Mon. 

Bronchitis 

e 

! 12 

1 e 

! e 

yy 
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Intrakutan- 
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6 

55 

Name 

Klinische 

Diagnose 

S3 .2 ' 

su 
■§ 8 

H 

i 

(Toxin) 

H 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

12 

!Szew., Gabriele, 17 Mon. 

Bronchitis 

e 

15 

0 

0 

Zwiemilch 

13 | 

Wes., Jaroslav, 17 Mon. 

Anamie 

, e 

10 

e 

0 

? 

14 

Ham., Marie, 17 Mon. 

Rhachitis 

e 

e 

e 

+ 

Brust bis 10 Mon. 

15 

Neum., Johanna, 17 M. 

91 

e 

e 

e 

+ 

? 

16 

Mar., Grete. 17 Mon. 

Bronchitis 

e 

12 

0 

0 

? 

17 

Frit., Rudi, 17 Mon. 

Emahrungsstor. 

e 

12 

0 

0 

Kiinetlich 

18 

Now., Ernst, 17 Mon. 

Bronchitis 

0 

15 

o 

0 


19 

jCzerm., Alois, 12 Mon. 

Ammcnkind 

e 

10 

10 

+ 

Brust; seit 5Mn. unverand. 

20 

Schleg., Karl, 14 Mon. 

Tuber kulose 

15 

10 

10 

O 

Kiinstlich 

21 

|Kr61., Ladisl., 12 Mon. 

Pneumonirek. 

e 

14 

8 

0 

91 

22 

Ilcha, Josef, 12 Mon. 

Friihgeburt 

e 

25 

0 

0 

11 

23 

1 Rosenb., Moritz, 13 M. 

ErnahrungsstSr. 

e 

0 

0 

+ 

11 

24 

Uelb., Anna, 13 Mon. 

w 

Furunk. geheilt, 
Barlow geheilt 

e 

20 

0 

0 

Zwiemilch; vor 2 Mon. 
gleicher Befund 

25 

Mer., Ther^, 14 Mon. 

Tuberkulose 

13 

e 

0 

+ 

Kiinstlich 

26 

Weisselb., Fritz, 14 Mon. 

EmiihrungsstQr. 

0 

12 

0 

0 

9) 

27 

Jut., Josef, 15 Mon. 

Rhachitis 

e 

15 

0 

0 

99 

28 

Pro., Grete, 16 Mon. 

Anamie 

e 

0 

0 

+ 

Brust bis 8 Mon. 

29 

Horw., Gabriele, 12 M. 

Rhachitis 

e 

e 

0 

+ 

Zwiemilch 

30 Kasp., Wilhelm, 12 M. 

Rhinitis 

e 

e 

0 

+ 

? 

31 

Rand., Anton, 12 Mon.l 

Bronchitis 

e 

20 

8 

0 

Zwiemilch 

32 Giirt.,Bringfriede,14M. 

ErniihrungB8t6r. 

e 

30 

0 

e 

Kiinstlich 

33 

Sullb., Grete, 12 Mon. 

Rhachitis 

e 

20 

0 

e 

Brust bis 5 Mon. 

34 

Heitt.. Anette, 17 Mon. 

99 

e 

e 

e 

+ 

— 

35 

Fib.. Josef, 14 Mon. 

Bronchitis 

e 

0 

0 

1 + 

Kiinstlich 

36 Lao., Franz, 12 Mon. 

Tuberkulose 

12 

12 

0 

1 0 

99 

37 

Wel., Ernst. 15 Mon. 

»» 

20 

12 

12 

+ 

11 

38 Nuch., Marie, 12 Mon. 

Rhachitis 

0 

15 

0 

0 

Brust bis 8 Mon. 

39 

Eb., Wilhelm, 13 Mon. 

Anamie 

e 

15 • 

0 

0 

Kiinstlich 

40 Flo., Hilda, 12 Mon. 

Emahrungsstor. 

0 

20 

0 

0 

Brustkind 

41 

Ger., Fritz, 12 Mon. 

u 

e 

10 

0 

0 

99 

42iMur., Aloisia, 12 Mon. 

»» 

e 

20 

0 

0 

Brust bis 3 Mon. 

43 Schm., Karl, 12 Mon. 

Rhachitis 

e 

o 

0 

-4- 

Zwiemilch 

44 

Reh., Edmund, 15 Mon. 

Anamie 

e 

20 

0 

0 


45 

Neur., Marie, 12 Mon. 

Rhachitis 

e 

12 

0 

0 

Brust 2 Mon. 

46 Geor., Michael, 12 Mon. 

Bronchitis 

e 

e 

0 

+ 

Brustkind 

47 

Potr., Amalie, 12 Mon. 

Emahrungsstor. 

e 

15 

0 

0 

— 

48 

jKaeu., Anna, 12 Mon. 

ii 

e 

13 

5 

0 

Kiinstlich 

49 

1 Pirkf., Max, 12 Mon. 

Rhachitis 

e 

30 

0 

0 

Brustkind 

50 Halt.. Joscfine, 12 Mon. 

11 

e 

e 

0 

+ 

99 

51 Muhlb., Esther, 12 Mon. 

9» 

e 

12 

0 

0 k 


52 Lan., Anna, 17 Mon. 

e 

e 

10 

0 

0 

— 

53 Nett., Margarete, 13 M. 

Tuberkulose 

10 

10 

0 

0 

Kiinstlich 

54 Schob.. Sophie. 10 Mon. 

Emahrungsstor. 

1 o 

10 

0 

0 

99 

55 ]Rog., Wilhelm, 10 Mon. 

Dyspepsie 

0 

20 

0 

0 

99 

56 Wohlm., Sami, 10 Mon. 

Intertrigo 

— 

15 

e 

0 

99 

57 Eng., Rudi, 10 Mon. 

Vaccination 

— 

15 

0 

0 

99 

58 ,Spi., Otto, 10 Mon. 

Intertrigo 

— 

25 

0 

0 

99 

59 iSach., Nettv, 10 Mon. 

Rhachitis 

— 

O 

0 

+ 

Brustkind 

60 Verk., Frieda, 11 Mon. 

' 91 

e 

12 

0 

0 

i 

Kiinstlich; erkrankt 3 Mon. 
spa ter 
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i§ 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti¬ 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


Name 

Klinische 

Diagnose 

M'l 3 

it 

I 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

But., Bruno, 11 Mon. 

Barlow 

e 

13 

e 

6 

Brustkind 

West., Christian, 11 M. 

Dyspepsie 
Contusio femoris 

0 

20 

e 

0 

Kiinstlich 

Muhlb.. Esther, 11 Mon. 

0 

15 

e 

e 

99 

Now., Paula, 11 Mon. 

Dyspepsie 

0 

e 

0 

+ 

Brustkind 

Wan., Anna, 11 Mon. 

Strophalus 

e 

20 

e 

e 

99 

Harl., Isidor, 11 Mon. 

Laryngospasmus 

Rhachitis 

— 

15 

e 

e 

Kunstlich 

Kons., Marie, 11 Mon. 

— 

12 

e 

e 

Brustkind 

Rosm., Stella, 11 Mon. 

>9 

18 M< 

[>natc 

20 

e 

Jah re. 

e 

t9 

Kos., Hans, 2 J. 5 M. 

An&mie 

e 

12 

e 

e 

— 

Ui., Hilda, 2 J. 3 M. 

99 

0 

20 

e 

e 

— 

Hof., Franz, 2 J. 3 M. 

Bronchitis 

e 

10 

8 

e 

— 

Kos., Ida, 2 J. 

Enteritis 

0 

12 

e 

e 

— 

Rub., Alois, 2 J. 

Anamie 

0 

12 

e 

e 

— 

Ried., Josef, 2 J. 

Tuberkuloae 

15 

e 

e 

+ 

— 

Pir., Elise, 2 J. 

Rhachitis 

e 

12 

e 

e 

— 

Scha., Gustav, 2 J. 

An&mie 

e 

12 

e 

e 

— 

Bart., Anna, 2 J. 

Rhachitis 

e 

10 

10 

e 

Kr&ftiges Kind; erkrankt 
2 Monate nach der Unter- 
suchung an Diphtheria. 
Heilung 

Hau., Franziska, 2 J. 

Era fihrun gsstdr. 

e 

20 

e 

e 

Schw., Kora, 2 J. 

Rhinitis 

0 

e 

e 

+ 

— 

Proh., Marie, 2 J. 

Rhachitis, 

Tuberkulose 

15 

12 

12 

e 

— 

Kr., Grete, 2 J. 

Tuberkulose 

15 

10 

10 

e 

— 

Siis., Sophie, 2 J, 

Vitium 

e 

15 

e 

e 

— 

WoL, Regine, 2 J. 

Rhachitis, 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

— 

Ko., Rosa, 2 J. 

Woh., Helene, 2 J. 

Tuberkulose 

12 

15 

15 

e 

;- 


12 

10 

0 

e 

— 

Schn., Ludmilla, 2 J. 

99 

15 

15 

e 

0 

— 

Schul., Rudi, 2 J. 

99 

18 

17 

15 

0 

-- 

Han., Marie, 2 J. 

An&mie 

e 

12 

e 

0 

— 

Karl., Aloisia, 2 J. 

Tuberkulose 

15 

12 

e 

0 

— 

Fri., Frieda, 2 J. 

Bronchitis 

e 

12 

e 

0 

— 

Lo., Hermann, 2 J. 

Anamie 

0 

12 

e 

0 

— 

Friedm., Frieda, 2 J. 

Rhachitis 

0 

• O 

e 

+ 

— 

Sche.. Wilhelm, 2 J. 

Bronchitis 

e 

e 

e 

+ 

— 

Uh., Franziska, 2 J. 

* Otitis 

e 

e 

e 

+ 

— 

Sir., Ella, 2 J. 

Poliom. peracta 

0 

15 

11 

0 

— 

Fasch., Hans, 2 J. 5 M. 

Ekzem 

0 

10 

10 

+ 

— 

Beh.. Anna. 2 J. 5 M. 

Enteritis 

0 

e 

e 

+ 

— 

Sin., Leopold, 2 J. 5 M. 
Wei., Helmut, 20 M. 
Schic., Beatrix, 2 J. 
Schim , Leopold, 2 J. 

Barlow geheilt 

0 

e 

e 

+ 

— 

Empyem 

e 

15 

e 

0 

— 

Mening. C. Sp. 

0 

e 

e 

+ 

— 

Pneumonic 

e 

25 

e 

e 

— 

Schw., Luise. 22 M. 
Mar., Leopold., 2 J. 5 M. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

— 

An&mie 

0 

12 

e 

0 

— 
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• 

j§ a 

lntrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


6 

Name 

Klinische 

Diagnose 

M +* 
M 

it 

H 

I 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

36 

Ha., Gertrud, 2 J. 

Aniimie 

e 

10 

6 

0 


37 

Wir., Alois. 2 J. 3 M. 


e 

20 

e 

9 . 

— 

38 

Fi., Fanny, 2 J. 5 M. 

99 

e 

15 

e 

e 

— 

39 

Pr., Leopoldine, 22 M. 

Pneumonie 

e 

20 

6 

e 

— 

40 

Kud., Franz, 19 M. 

Tonsillitis 

e 

20 

e 

e 

— 

41 

Gum., Hans, 22 M. 

Bronchitis 

e 

e 

e 

+ 

— 

42 

Pech., Jenny, 2 J. 

Rhachitis 

e 

0 

e 

+ 

— 

43 

Manh., Gusti, 2 J. 4 M. 

yy 

e 

30 

10 

e 

— 

44 

Stopl., Karl, 2 J. 5 M. 

Aniimie 

e 

20 

e 

e 

— 

45 

Web., Leopold, 2 J. 
Mull.. Hedwig, 2 J. 
Ko., David, 20 M. 


e 

e 

e 

+ 

— 

46 

Bronchitis 

e 

25 

8 

e 

— 

47 

Rhachitis 

e 

15 

e 

e 

— 

48 

Str., Stephan, 19 M. 


e 

15 

e 

e 

— 

49 

Lur., Kurt, 2 J. 

Aniimie 

e 

e 

e 

+ 

— 

50 

Bub., Robert. 21 M. 

yy 

e 

20 

e 

e 

— 

51 

Fo., Marga, 2 J. 

Nied., Barbara, 2 J. 

Erniihrungsstor. 

e 

e 

e 

+ 

— 

52 

Tuberkulose 

12 

20 

e 

e 

— 

53 

Schm., Aloisia, 2 J. 

Anamie 

e 

e 

8 

+ 

Seru m iiberem pfi n dlichkeit 

54 

Sel., Adalbert, 2 J. 1M. 

e 

— 

25 

e 

e 

— 

1 

Hir., Frieda, 3 J. 

2 1 /, 

Aniimie 

bis 

3 l / s Jal 

e 

ire. 

e 

+ 


2 

Ang., Marga, 3 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

(0.4 AE.) 
+ 


3 

Aug., Walter, 3 J. 

Appendicitis 

Tuberkulose 

e 

15 

e 

(0,2 AE.) 
e 


4 

Wind., Heinrich, 3 J. 

15 

e 

i e 

+ 

8 Monate nach Diphtherie 

5 

Oed., Josef, 3 J. 

Anamie 

0 

12 

12 

e 

— 

6 

Mot., Jakob, 3 J. 

yy 

e 

e 

e 

+ 

— 

7 

Holzb., Emanuel, 3 J. 

yy 

e 

15 

0 

e 

_ 

8 

WeiB., Alois, 3 J. 

Bronchitis 

e 

e 

e 

+ 

— 

9 

Scherz., Otto, 3 J. 

Adenoide 

e 

e 

e 

+ 

— 

10 

Koll.. Leopold, 3 J. 

Bronchitis 

e 

e 

e 

+ 

— 

1 11 

Jur., Karl, 3 J. 

Ekzem 

e 

e 

e 

+ 

Von Hausepidemie ver- 

12 

Pa., Johann, 3 J. 

Rhachitis 

Ernahrungsstor. 

e 

12 

e 

e 

schont • 

Erkrankt anliifilich einer 

13 

Frit., Karla, 3 J. 

Bronchitis 

e 

12 

12 

+ 

Hausepidemie 

14 

Fan., Mimi, 3 J. 

Hysterie 

e 

. 15 

10 

e 

— 

15 

Brech., Karl, 3 J. 

Pneumonie 

e 

25 

e 

e 

— 

16 

Schi., Mizzi, 3 J. 5 M. 

99 

e 

e 

e 

+ 

— 

17 

Gal., Josefa, 3 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

— 

18 

Reit., Franz, 3 J. 5 M. 

Ekzem 

e 

12 

e 

e 

— 

19 

Adi., Hermine, 3 J. 

Adenoide 

e 

20 

e 

e 

— 

20 

Bib., Erika, 3 J. 

Bronchitis 

e 

30 

e 

e 

— 

21 

Gluh., Eduard, 3 J. 

Rhachitis 

0 

12 

10 

e 

— 

22 

Mar., Leni, 3 J. 

Tuberkulose 

15 

20 

e 

e 

— 

23 

Sup., Gertrud, 3 J. 

99 

15 

20 

e 

e 

— 

24 

San., Josef, 3 J. 5 M. 

yy 

15 

e 

e 

+ 
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* 

■M c 

o 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums ^ 


o 

fc 

Name 

Klinische 

Diagnose 

-id «-» 

j* s 

H 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bern crk ungen 

25 

Cek., Leopold, 3 J. 5 M. 

Tuberkulose 

30 

blasig 

20 

e 

e 

— 

26 

Kli., Franz, 3 J. 5 M. 

Rhachitis 

e 

30 

e 

e 

_ 

27 

Buk., Hermine,3 J. 5 M. 

Anamie 

e 

20 

e 

e 

_ 

28 

Rub., Ferdinand, 3 J. 

ft 

e 

15 

e 

e 

_ 

29 

Ros., Alice, 3 J. 

Skrofulose 

— 

30 

0 

e 

_ 

30 

Drab., Franz, 3 J. 4 M. 

15 

20 

20 

e 

_ 

31 

Eis., Max, 3 J. 3 M. 

Bronchitis 

0 

20 

e 

e 

_ 

32 

Kor., Seromila, 3 J. 2 M. 

Aniimie 

e 

15 

e 

e 1 

e 

Nach 1 Monat war die Reak- 
tion auf Toxin aufierst in- 
tonsiv, blasig (SO:30) 

33 

Klim., Fritzi, 3 J. 

99 

e 

30 


e 

_ 

34 

Krisch., Rachel, 3 J. 

99 

— 

40 

e 

e 

_ 

35 

Cer., Elise, 3 J. 

99 

— 

e 

6 

+ 

_ 

36 

Hcer., Grete, 3 J. 

Anorexie 

— 

30 

e 

e 

_ 

37 

Hand., Luise, 2 J. 8 M. 

Anamie 

e 

30 

0 

e 

_ 

38 

Bau.. David, 3 J. 

99 

— 

20 

e 

e 

_ 

39 

Woek., Wilhelm, 3 J. 

Rhachitis 

e 

0 

e 

+ 

_ 

40 

Pord., Hertha, 3 J. 

Tuberkulose 

12 

30 

e 

e 

_ 

41 

Schub., Esther, 3 J. 

Angina 

e 

30 

0 

e 

_ 

42 

Bez., Gerda, 3 J. 5 M. 

Skrofulose 

20 

15 

e 

e 

_ 

43 

Min., Hertha, 2 J. 9 M. 

Anamie 

e 

30 

15 

e 

_ 

44 

Fu., Adelheid. 2 J. 7 M. 

99 

0 

15 

e 

e 

_ 

45 

Fra., Otto. 3 J. 

Bronchitis 

0 

17 

5 

e 

— 

46 

Gl., Leopold, 3 J. 

Rhachitis 

e 

20 

e 

e 

_ 

47 

Hiz., Adele, 3 J. 

Rhinitis 

e 

30 

0 

e 

_ 

48 

Mutt., Johann, 3 J. 

Anorexie 

— 

20 

8 

e 

_ 

49 

Wall., Mara, 3 J. 

99 

_ 

30 

e 

e 

_ 

50 

ML, Grete, 3 J. 

e 

— 

15 

e 

e 

— 


3bis 4 l /, Jahre. 


1 

Matz., Marie, 4 J. 

Aniimie 

e 

20 

e 

e 

Erkrankt bald nach der 
Untereuchung 

2 

Lee., Karl, 4 J. 

99 

— 

12 

e 

e 


3 

Dit., Julie, 4 J. 

Tuberkulose 

15 

12 

e 

e 


4 

Fro., Anton, 4 J. 

Bronchitis 

e 

20 

e 

e 

— 

5 

Fab., Johann, 4 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

- 

6 

Seb., Josef. 4 J. 

Skrofulose 

20 

. 15 

0 

e 


7 

Frie., Josef, 4 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

— 

8 

Trav., Agnes, 4 J. 

91 

15 

6 

e 

+ 

— 

9 

Km., Hugo, 4 J. 

99 

12 

15 

15 

e 

— 

10 

Kre., Sophie, 4 J. 

Mos., Hilda, 4 J. 

Anamie 

e 

15 

20 

e 

Serumuberempfmdlichkcit 

11 

Bronchitis 

e 

0 

e 

+ 

— 

12 

Wim., Karl, 4 J. 

Anamie 

e 

0 

e 

+ 

— 

13 

Fra., Trude, 4 J. 

99 

e 

12 

e 

e 

— 

14 

Kas., Fritz, 4 J. 

99 

e 

12 

e 

e 

— 

15 

Hem., Karl, 4 J. 5 M. 

Empyem 

1 

e 

10 

e 

e 

Erkrankt einige Tage nach 
der Priifnng 


I 

l 
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i 


( 

Intrakutan- 

Anti- 





a 

reaktion 








toxin- 

gehalt 

des 


o 

Name 

Klinische 

Diagnose 

S3 

£ S 

I 

II 

(Toxin 

Bemerkungen 




a »- 
H 

(Toxin) 

+ Anti¬ 
toxin) 

Serums 


16 

Amb., Anna, 4 J. 

Bronehiektasie 

e 

20 

e , 

0 

_ 

17 

Wei., Hilda, 4 J. 

Verdauungsstor. 

e 

15 

0 

e 

— 

18 

Aim., Franz, 4 J. 

Aniimie 

e 

15 

e 

e 

— 

19 

Ko., Fanni, 4 J. 

Bronchitis 

e 

15 

15 

e 

— 

20 

Bra., Marie, 4 J. 

Tuberkulose 

20 

20 

e 

e 

Blasse, unscharfe Reaktion 

21 



bla6 



bei einem herunterge- 
gekommenen Kinde 


Wott., Eugenie, 4 J. 


15 : 

0 

e 

+ 

— 

22 

23 

Sche., Rudolf, 4 J. 
Ha., Adolf, 4 J. 5 M. 

Laugenvergiftg. 

Tuberkulose 

e 

12 

e 

e 

e 

e 

+ 

+ 

— 

24 

Cse., Joeef, 4 J. 

9* 

15 i 

e 

e 

+ 

— 

25 

Frie., Josef, 4 J. 

79 

15 

15 

e 

e 

— 

26 

Na., Komana, 4 J. 

99 

12 

15 

e 

0 

— 

27 

Pla., Gertrude, 4 J. 

99 

12 

15 1 

e 

e 

— 

28 

Seih., Helene, 4 J. 

99 

18 

e 

e 

+ 

— 

29 

Sul., Ivan, 4 J. 

99 

15 

e 

e 

+ 

— 

30 

Wein., Fritz, 4 J. 

99 

15 

e 

0 i 

+ 

— 

31 

W6L, Regine, 4 J. 

99 

15 

e 

e 

+ 

Gepriift mit 2 J. (vgl. dort 







No. 15), seit der Zeit 
unveriindert 


32 

Mer., Hans, 4 J. 5 M. 

Enuresis 

— 

30 

10 

e 

— 

33 

Schi., Benno, 4 J. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

— 

&4 

Dre., Robert, 4 J. 

Bronchitis 

— 

15 

10 

e 

— 

35 

Fo., Rudolf, 4 J. 

„ 

— 

20 

e 

e 

— 

36 

Fro., Karl, 4 J. 5 M. 

Adenoide 

— 

e 

e 

+ 

_ 

37 

Senn., Rebekka, 4 J. SM. 

Angina 

— 

e 

e 

+ 

— 

38 

Berk., Sami, 4 J. 5 M. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

— 

39 

Proh., Marga, 4 J. 3 M. 

99 

e 

30 

e 

e 

— 

40 

Fisch., Isaak, 4 J. 

Impetigo 

e 

0 

e 

+ 

— 

41 

Grub., Johann, 4 J. 

Anorexie 

— 

30 

e 

0 

— 

42 

Kell., Norbert, 4 J. 

Anamie 

e 

0 

e 

+ 

— 

43 

Sin., Marie, 4 J. 

Obstipation 

— 

e 

0 

+ 

— 

44 

Popp., Wilhelm, 4 J. 

Bronchitis 

e 

0 

0 

+ 

— 

45 

Blum., Josef, 4 J. 

Tuberkulose 

15 

15 

50 

0 

Serumuberempfindlichkeit 





• 

Hof 


46 

Sel., Anna, 4 J. 
Bruch., Fritzi, 4 J. 

Anamie 

— 

15 

e 

e 

— 

47 

Skrofulose 

25 

25 

20 

e 

— 

48 

Los., Melanie. 4 J. 

Aniimie 

— 

9 

e 

+ 

— 

49 

Were.. Rudolf, 4 J. 

Tuberkulose 

15 

20 

e 

e 

— 

50 

Erh., Paula, 4 J. 

Bronchitis 

e 

15 

15 

+ 

— 

51 

Rau., Auguste, 4 J. 

Rhachitis 

e 

20 

e 

e 

— 

52 

Pag., Rosa, 4 J. 

Aniimie 

e 

0 

e 

+ 

— 

53 

Seim., Otto, 3 J. 9 M. 

Verdauungsstor. 

— 

30 

10 

e 

— 

54 

Mei., Wilhelm, 4 J. 

Impetigo 

e 

0 

e 

+ 

— 

55 

Feig., Willi, 4 J. 3 M. 

Anorexie 

e 

0 

e 

+ 

— 

56 

Han., Alois, 4 J. 3 M. 

Anamie 

e 

30 

e 

e 

— 

57 

Wan., Anna, 3 J. 9 M. 

99 

e 

0 

e 

+ 

— 

58 

Laz., Steffi, 4 J. 

Rhachitis 

— 

0 

e 

+ 

— 

59 

Har., Josef, 4 J. 

Obstipation 

— 

30 

e 

* 


60 

Jerem., Chritta, 4 J. 

e 

— 

0 

e 

+ 
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1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
0 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 
19 




1 

Intrakutan- 

Anti- 




•9 a 

reaktion 




*3 ft 



toxin- 

gehalt 

des 


Name 

Klinische 

Diagnose 

H W 
M ’^4 

p 

I 

II 

(Toxin 

Bernerkun gen 



(Toxin) 

4- Anti¬ 
toxin) 

Serums 




47, 

bis 

5Vt Jahre. 



Sind., Jaroslav, 5 J. 

Tuberkulose 

0 

20 

12 

0 

Mit Tuberkulin behandelt. 






ror kurzem Diphtheric 

Eis., Earl, 5 J. 

99 

10 

18 

0 

0 

— 

Engl., Aloisia, 5 J. 

*J 

0 

e 

e 

+ 

Mit Tuberkulin behandelt 





(0,8 AE.) 


Bor., Heinrich, 5 J. 

99 

10 

10 

10 

0 

— 

Jan., Franz, 5 J. 

An&mie 

e 

15 

0 

0 

— 

Hik., Otto, 5 J. 

Tuberkulose 

12 

15 

0 

0 

— 

v. Bern., Paul, 5 J. 

Nervositat 

12 

0 

e 

+ 

— 

Beck., Ferdinand, 5 J. 

An&mie 

e 

15 

20 

+ 

Seru mu berem pfi ndlic h keit 

Cad., Heinrich, 5 J. 

99 

0 

© 

0 

+ 

— 

Mag., Antonie, 5 J. 
Para., August, 5 J. 

Tuberkulose 

e 

20 

© 

15 

0 

0 

+ 

0 

z 

Re., Gottlieb, 5 J. 

Anamie 

e 

© 

0 

+ 

— 

Vog., Leopold, 5 J. 

99 

e 

© 

e 

+ 

— 

Zimm., Otto, 5 J. 

99 

e 

8 

20 

+ 

Serumuberempfin dlich keit 

Wei., Valerie, 5 J. 

99 

0 

15 

0 

0 

— 

Czerm., Anna. 5 J. 5 M. 

Tuberkulose 

20 

20 

0 

0 

— 

Mor., Leopolaine, 5 J. 

Bronchitis 

0 

18 

0 

0 

— 

Fri., Marga, 5 J. 

Strophulus 

e 

© 

0 

+ 

— 

Tom., Steffi, 5 J. 

VerdauungsstQr. 

e 

© 

12 

+ 

Serumuberempfindlichkeit 

Hoi., Crete, 5 J. 

Appendicitis 

0 

20 

0 

0 

— 

Gerh., Christine, 5 J. 

Anamie 


15 

0 

0 

— 

Holb., Milli, 5 J. 

Tuberkulose 

12 

© 

0 

+ 

— 

Jag., Josef, 5 J. 

99 

15 

© 

0 

+ 

— 

Erz., Sophie, 5 J. 


15 

30 

0 

0 

Vor 1 Jthr geprtift, seither 




Serumuberempfindlichkeit 
verloren (vgl dort No. 10) 




Luk., Milli, 5 J. 

99 

20 

© 

0 

+ 

— 

Naw.. Hans, 5 J. 


12 

© 

0 

+ 

— 

Patech., Sigi, 5 J. 

r, 

15 

15 

0 

0 

— 

Fron., Josef, 5 J. 

99 

30 

15 

15 

0 

— 



blasig 

Inf. 



Mar., Anna, 5 J. 

An&mie 

— 

10 

10 

+ 

f 0 

— 

Popp., Anna, 5 J. 

99 

— 

30 

0 

— 

Wir., Viktor, 5 J. 5 M. 

Bronchitis 

0 

20 

0 

0 

— 

For., Lisi, 5 J. 

Anftmie 

— 

© 

0 

+ 

— 

Gold., Sami, 5 J. 5 M. 

Scabies 

— 

20 

0 

0 

— 

Golds., Sophie, 5 J. 5 M. 

Impetigo 

— 

© 

0 

+ 

— 

Vog., Herbert, 5 J. 5 M. 

Anamie 

— 

20 

0 

0 

— 

Klipp., Anna, 5 J. 

Bronchitis 

0 

20 

0 

0 

— 

Buw., Alfred, 5 J. 

Tuberkulose 

12 

12 

0 

0 

— 

Ze., Elfriede, 4 J. 8 M. 

An&mie 

— 

© 

0 

+ 

— 

Wed., Karl, 5 J. 

99 

— 

© 

0 

+ 

— 

Urb., Ridar, 5 J. 3 M. 

Tuberkulose 

15 

30 

10 

0 

— 

Gell., Osias, 5 J. 

99 

20 

15 

15 

0 

— 

Niem., Josef, 5 J. 

99 

15 

12 

12 

+ 

— 

Ben., Anni, 5 J. 

Verdauungsstdr. 

— 

15 

0 

0 

— 

Dob., Eduard, 5 J. 

Anamie 

e 

20 

0 

0 

— 
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i 

lntrakutan- 

— 





G - 

•H C 

reaktion 

Anti- 





— 



toxin- 

gehalt 

des 


o 

S5 

Name 

Klinische 

Diagnose 

G 

M 

S cU 

0> 

i 

11 

(Toxin 

Bemerkungen 




a * 

(Toxin) 

-f Anti- 

Serums 





r-i 


toxin) 



45 

Freit., Ernestine, 5 J. 

Anamie 

_ 

30 

e 

0 

_ 

46 

Cic. f Philipp, 5 J. 


e 

e 

e 

+ 

— 

47 

Seri., Fritz, 5 J. 

yy 

e 

30 

e 

e 

— 

48 

Ditr., Hermine, 5 J. 5 M. 

Bronchitis 

e 

30 

blasig 

e 

e 


49 

LTrb., Luise, 5 J. 

Anamie 

e 

12 

12 

+ 

— 

50 

Bieh., Karl, 5 J. 


— 

20 

1 8 | 

e 




57, 

bis 1 

67, Jahre. 



1 

Lee., Leopold, 6 J. 

Tuberkulose 

12 

18 

e 

e 

— 

2 

Ad., Agnes, 6 J. 

yy 

e 

e 

e 

+ 

Mit Tuberkulin behandelt 






(0,8 AE.) 


3 

Jedl., Hans, 6 J. 

yy 

15 

20 

0 

e 

— 

4 

Bleib., Josefine, 6 J. 

yy 

20 

20 

0 

6 

— 

5 

Blank., Sophie, 6 J. 

yy 

12 

15 

e 

e 

— 

6 

Moh., Therese, 6 J. 

Anamie 

e 

30 

15 

e 

— 

7 

FuBh., Michael, 6 J. 


e 

15 

e 

e 

— 

8 

Gett , Heinrich, 6 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

— 

9 

Bleib., Mania, 6 J. 

Hyperaziditat 

0 

e 

e 

+ 

— 

10 

Ko., Dora, 6 J. 

Anamie 

e 

e 

0 

+ 

— 

11 

Fri., Hilda, 6 J. 


e 

13 

e 

e 

Vor kurzem Diphtherie 







uberstanden 

12 Tir., Fritz, 6 J. 


e 

e 

13 

+ 

Serum ii berem pfi n dli ch kel t 

13 

Hind., Markus, 6 J. 

Vitium 

e 

e 

e 

+ 

— 

14 Dak., Marie, 6 J. 

Eryth. nodosum 

12 

12 

e 

e 

— 

15 Biir., Hilda, 6 J. 

Meningitis tuber¬ 

12 

18 

e 

e 

Toxinreaktion verepiitet, 



culosa 





erst nach 36 Std. sichtbar 

16lRyh., Karl, 6 J. 

Verdauungsstor. 

— 

10 

12 

+ 

— 

17 Gar., Adele, 6 J. 5 M. 

Mastkur 

e 

20 

e 

e 

— 

18 Hafn., Anna. 6 J. 

Tuberkulose 

20 

20 

e 

e 

— 

19 Ryp., Wilhelmine, 6 J. 

yy 

15 

0 

e 

+ 

— 

20 

Spie., Hans, 6 J. 

*> 

15 

e 

e 

+ 

— 

21 

Star., Cilli, 6 J. 

yy 

18 

20 

0 

e 

— 

22 

VVitm., Grete, 6 J. 

yy 

12 

20 

0 

e 

— 

23 

Zimin., Otto, 6 J. 

1J 

15 

0 

e 

+ 

Seit 1 Jahr Tuberkulinreak- 
tion positiv ; Serumabei^ 








empfindlichkeit verloren 
(vgl. No. 14, Vl 2 —b l jt J ) 

24 

Ma., Stefan, 6 J. 3 M. 

Anamie 

e 

30 

e 

e 

— 

25 

Hor., Hans, 6 J. 

yy 

e 

20 

e 

e 

— 

26 

Schw., Leopold, 6 J. 

yy 

e 

16 

e 

e 

— 

27 

Bett., Josef, 6 J. 5 M. 

Bronchitis 

e 

10 

6 

e 

— 

28 

Wintz.. Hans, 6 J. 5 M. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

— 

29 

Lar., Max, 6 J. 3 M. 

Verdauungsstor. 

— 

e 

e 

+ 

— 

30 

T(‘p., Alfred, 6 J. 

Adenoide 

— 

15 

e 

e 

— 

31 

Frai., Hansi. 6 J. 

Appendic.-Verd. 

— 

30 

20 

+ 

— 

32 

Bieb., Margarete, 6 J. 

Tuberkulose, 

10 

10 

15 

e 

— 


Anamie 






33 

Gra., Walter, 6 J. 

Caries tubercul. 

15 

15 

0 

e 

— 

34 

Kos., Johann, 5 J. 8 M. 

Tuberkulose 

20 

30 

12 

e 

— 

35 

Jac., Willibald, 6 J. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

— 

36 

Berg., Leopold, 5 J. 8M. 

Rhachitis 


e 

e 

+ 

— 


Digitized by 


Go 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



340 


Franz v. Groer und Karl Kassowitz, 





Tuberkulin- 

reaktion 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 

• 

o 

fc 

Name 

Klinische 

Diagnose 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
-f- Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

37 

Man., Leopold, 5J. 7M. 

Aniirnie 


20 

20 

+ 

__ 

38 

Kur., Gustav, 6 J. 5 M. 

u 

— 

40 

10 

e 

— 

39 

Mur., Anna, 6 J. 

Bronchitis 

— 

© 

e 

+ 

— 

40 

Blasch., Fritz, 6 J. 3 M. 

Abmagerung 

Tuberkulose 

e 

© 

0 

+ 


41 

Fla., Hilda, 5 J. 9 M. 

12 

20 

0 

e 

_ 

42 

Smerg., Karoline, 6 J. 

Rhinitis 

e 

© 

e 

+ 

— 

43 

Lin., Josef, 6 J. 5 M. 

Bronchitis 

e 

© 

e 

+ 

— 

44 

Zi., Marie, 6 J. 3 M. 

Pharyngitis 

e 

15 

e 

e 

— 

45 

Hirsch..Theod.,6 J. 1M. 

Anorexie 

e 

25 

0 

e 

_ 

46 

Kud., Karl, 6 J. 

Anamie 

— 

30 

Nekrose 

e 

e 

— 

47 

App., Hermine, 6 J. 

Vulvitis 

* 

30 

Nekrose 

e 

0 

— 

48 

Hen., Franz, 6 J. 

Anamie 

— 

30 

e 

e 

_ 

49 

Stei., Marie, 6 J. 

Bronchitis 

— 

© 

e 

+ 

— 

50 

Her., Adolf, 6 J. 

ji 

e 

© 

e 

+ 

— 

51 

Vett., Marie, 5 J. 7 M. 

0 

— 

— 

8 

e 

— 

52 

Sem., Helene, 6 J. 1 M. 

Pleuritis 

6 1 

12 

7,-7 

12 

V, Jahi 

e 

re. 

+ 


1 

Schw., Hermine, 7 J. 

Tuberkulose 

15 

20 

10 

e 

— 

2 

Sch., Grete, 7 J. 5 M. 

Anamie 

e 

15 

e 

e 

— 

3 

Zimm., Josef, 7 J. 

tt 

© 

12 

10 

+ 

(0,8 AE.) 

— 

4 

Lon., Johann, 7 J. 

n 

* 

© 

e 

+ 

(0,2 AE.) 

— 

5 

Bla., Margarete, 7 J. 

Bronchitis 

0 

© 

e 

+ 

— 

6 

Mik., Mizzi, 7 J. 

Tuberkulose 

10 

10 

e 

e 

— 

7 

Ban., Robert, 7 J. 

Bronchitis 

e • 

© 

e 

+ 

(0,2 A E.) 

— 

8 

Jos., Mizzi, 7 J. 

Rheumatismus 

e 

12 

0 

0 

— 

9 

Kol., Fritz, 7 J. 

Tuberkulose 

15 

18 

18 

(0,lAE.)j 

z 

10 

Ses., Grete, 7 J. 

ft 

15 

20 

e 

0 

— 

11 

Bas., Walter, 7 J. 

Anamie 

e 

20 

0 

e 

— 

12 

Kor., Marga, 7 J. 

Adenoide 

e 

15 

e 

e 

— 

13 

Step., Marga, 7 J. 
Thel., Josef, 7 J. 

Obstipation 

0 

© 

e 

+ 

— 

14 

Albuminurie 

e 

15 

e 

e 

— 

15 

Rett., Simo, 7 J. 

Anamie 

e 

© 

e 

+ 

— 

16 

Gerl., Johann, 7 J. 

Vitium 

e 

© 

e 

+ 

— 

17 

Sik., Marie, 7 J. 

Tuberkulose 

20 

© 

e 

+ 

— 

18 

Fried., Anna, 7 J. 

)f 

20 

© 

e 

+ 

— 

19 

Weil., Elisabeth, 7 J. 

ty 

15 

22 

e 

e 

— 

20 

Gmein., Hedwig, 7 J. 

Anamie 

e 

12 

10 

e 


21 

Ros., Erna, 7 J. 

Postdiphtherit., 

Lahmung, 

Tuberkulose 

12 

20 

e 

e 

Diphtherie vor 10 Wochen 

22 

Wagn., Mathilde, 7 J. 

Anamie 

e 

30 

10 

e 

— 

23 

Chow., Georg, 7 J. 

Tuberkulose 

12 

© 

e 

+ 

— 

24 

Ham., Hedwig, 7 J. 

tt 

15 

30 

e 

e 

— 
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( 

■B a 

*72 o 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


Name 

Klinische 

Diagnose 

3 .X 

X s 

3 * 

H 

1 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

25 

Moh., There6e, 7 J. 

Tuberkulose 

■ 

15 

20 

e 

e 

Geprilft vor 1 Jahr (s dort 
No. 6), seither akquieriert 
Tuberkulose, mit Tuber- 
kulin behandelt, rerliert 
II IDR! 

26 

Pud., Grete, 7 J. 


18 

e 

e 

+ 


27 

Reinh., Hilda, 7 J. 


15 

20 

e 

e 

_ 

28 

Serb., Wilhelm, 7 J. 


20 

20 

e 

e 

- 

29 

Zaw., Hans, 7 J. 


15 

e 

0 

+ 

_ 

30 

Moh., Anna, 7 J. 

Chorea tubere. 

15 

40 

20 

e 

_ 

31 

Karw., Sami, 7 J. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

_ 

32 

Tarn., Anna, 7 J. 
Horn., Walter, 7 J. 

Conjunctivitis 

e 

20 

e 

0 

— 

33 

Aniimie 

8 

20 

e 

e 

_ 

34 

Schull., Franz, 7 J. 
Med., Hermine, 7 J. 

Tuberkulose 

15 

20 

e 

e 

_ 

35 

Anamie 

e 

15 

15 

+ 

_ 

36 

Sehall., Siegmund, 7 J. 

Scabies 

e 

e 

e 

+ 

Serum ubere m pfi n dlichkeit 

37 

Bart., Ludwig, 7 J. 

Anamie 

— 

8 

10 

+ 

— 

38 

Drag., Therese, 7 J. 

Bronchitis 

0 

15 

15 

+ 

_ 

39 

Tromp., Moritz, 7 J. 

Tuberkulose 

12 

20 

e 

e 

— 

40 

Ham., Marga, 7 J. 

Aniimie 

0 

30 

e 

e 

_ 

41 

Fisch., Karl, 7 J. 


e 

20 

e 

e 

_ 

42 

Hors., Isaak, 7 J. 

Impetigo 

e 

e 

e 

+ 

— 

43] 

Bergm., Josefine, 7 J. 

Achylie 

e 

30 

e 

e 

— 

44 

Berg., Jotawa, 7 J. 5 M. 

Verdauungsstor. 

— 

25 

10 

s. bla£ 

e 

— 

45 

Wall., Rosa, 7 J. 

Wal., Anton, 7 J. 

Anamie 

— 

25 

0 

e 

— 

46 I 

Bronchitis 

e 

30 

e 

e 

_ 

47 ! 

Leinw., Gustav, 7 J. 
Wra., Wilhelm, 7 J. 5 M. 

Tuberkulose 

15 

30 

e 

e 

_ 

48j 

Anorexie 

e 

20 

20 

e 

— 

49 

Pre., Adelheid, 7 J. 

Tuberkulose 

20 

50 

(Hof) 

e 

e 

— 

50 

Kutsch., Karl, 7 J. 


18 

30 

10 

o 

— 

51 , 

Von., Hermine,6 J. 9 M. 

Anamie 

e 

30 

0 

e 

— 

52! 

1 

Hirsch., Marie, 7 J. 

» 

e 

CONekr. 

Hof 

e 

e 


53, 

Ni., Ferdinand, 7 J. 

Bronchitis 

e 

10 

10 

+ 

— 

54 

Panz., Hilda, 7 J. 

Anamie 

e 

30 

e 

e 

— 

551 

Mick., Hans, 7 J. 1 M. 

e 

_ 

10 

e 

e 

— 

56 

Sere., Hans, 7 J. 

e 

— 

e 

e 

+ 

— 

571 

Littm., Mine, 7 J. 

— 

_ 

e 

e 

+ 

— 

58 | 

Wur., Herna, 7 J. 6 M. 

7' 

7,-8 

10 

*/, J ah 

e 

re. 

e 


1 

Eff., Heinrich, 8 J. 

Tuberkulose 

e 

e 

e 

+ 

(0.8 AE.) 

Mit Tuberkulin behandelt 

2 

Berd., Elise, 8 J. 

Anamie 

— 

16 

e 

0 

— 

3 

Bal., Willi, 8 J. 


e 

e 

e 

+ 

(0,8 AE.) 

— 

4 

Seid., Walter, 8 J. 

Skrofulose 

18 

18 

18 

e 

— 

5 

Christ., Franziska, 8 J. 


15 

10 

10 

+ 

(0,8 AE.) 



l 
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* 

B a 

Intrakut&n- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


6 

Name 

Klinische 

Diagnose 

3 .zs 

*2 J3 
JS S 

3 ^ 

H 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

6 

Maj., Hermine, 8 J. 

Pleuritis 

e 

e 

e 

+ 

(0,2 AE.) 

— 

7 

Ek., Hans, 8 J. 

Anamie 

e 

20 

e 

e . 

— 

8 

Barw., Gottfriede, 8 J. 

Tuberkulose 

20 

20 

20 

+ 

— 

9 

Ivan., Anna, 8 J. 

Bronchitis 

e 

18 

e 

Q 

— 

10 

Sternb., Auguste, 8 J. 

Anorexic 

e 

0 

e 

+ 

— 

11 

Was., Steffi, 8 J. 

Pharyngitis 

e 

5 

5 

+ 

— 

12 

Vog., Racbela, 8 J. 
Gerl., Eduard, 8 J. 

Pediculosis 

e 

20 

e 

e 

— 

13 

Gastritis 

e 

e 

e 

+ 

— 

14 

Pu,. Grete, 8 J. 

Tuberkulose 

10 

0 

e 

+ 

— 

15 

Rau., Stefan, 8 J. 

Anamie 

— 

16 

e 

e 

— 

16 

Wint., Ferdinand, 8 J. 

Stomatitis 

— 

8 

8 

+ 

— 

17 

Bart., Helene, 8 J. 

Anamie 

e 

10 

e 

e 

— 

18 

Hauptm., Helene, 8 J. 
Fried., Anna, 8 J. 

Chorea 

12 

30 

30 

e 

— 

19 

Pleuritis 

18 

e 

e 

+ 

— 

20 

Gerb., Hans. 8 J. 

Tuberkulose 

18 

0 

e 

+ 

— 

21 

Mra.. Miili, 8 J. 

yy 

15 

e 

e 

+ 

— 

22 

Wenz., Karl, 8 J. 

yy 

15 

20 

e 

0 

— 

23 

Witt., Anna, 8 J. 

yy 

20 

20 

20 

+ 

— 

24 

Zeum., Anna, 8 J. 

>> 

15 

30 

15 

blafi 

e 

— 

25 

Hub., Julianne, 8 J. 


15 

20 

e 

© 

— 

2G 

Kon., Anna, 8 J. 

Anamie 

0 

30 

10 

0 

— 

27 

Florsch., Marie, 8 J. 

Bronchitis 

# 

e 

e 

+ 

— 

28 

Wav., Karl, 8 J. 5 M. 

Anamie 

e 

30 

e 

© 

— 

29 

Josef., Fritz, 8 J. 

Bronchitis 

e 

8 

18 

+ 

Serumiiberempfindlichkeit 

30 

Stin., Josef, 8 J. 5 M. 

Cystitis 

e 

20 

e 

© 

— 

31 

Silb., Iherese, 8 J. 

Anamie 

— 

30 

e 

0 

— 

32 

Fieb., Hans, 8 J. 

Anorexie 

6 

0 

e 

+ 

— 

331 

Arb., Adele, 8 J. 

Nervositiit 

— 

10 

10 

+ 

— 

34 

Liebl., Alois, 8 J. 

Gastritis 

— 

20 

40 

+ 

Serumuberempfindlichkeit 

35; 

Wei., Stella, 8 J. 

Achylie 

O 

0 

e 

+ 

— 

36 

Kub.,Leopold.,7J.10M. 

Anamie 

— 

30 

e 

0 

— 

37 

Hor., Sura, 8 J. 

Pediculosis 

0 

• e 

e 

+ 

— 

38 

Mob., Fritz, 8 J. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

— 

39 

Hirschl., Esther. 8 J. 

Impetigo 

— 

30 

20 

0 

— 

40 

Krop., Stefan, 8 J. 

Bronchitis 

0 

15 

15 

+ 

— 

41 

Simp., Anton. 7 J. 8 M. 

Anamie 

e 

20 

e 

0 

— 

42 

Jurs„ Hermine, 8 J. 

)9 

e 

e 

10 

+ 

Serumuberempfindlichkeit 

43 

San., Viktor. 8 J. 5 M. 

yy 

— 

15 

e 

0 

— 

44 

Lor., Marie, 7 J. 7 M 

yy 

e 

20 

15 

+ 

— 

45 

Leh.. Viktor, 8 J. 

Enteritis 

— 

15 

15 

+ 

— 

46 

Eggb., Marie, 8 J. 4 M. 

Bronchitis 

e 

30 Hof 

e 

0 

— 

47 

Blauenst., Adcle, 8 J. 

Obstipation 

e 

0 

e 

+ 

— 

48 

Cern., Berta, 8 J. 3 M. 

Anamie 

0 

0 

e 

+ 

— 

49 

Kra., Auguste, 7 J. 10M. 

yy 

e 

20 

e 

0 

— 

50 

Krad., Marie, 8 J. 

Bronchitis 

e 

0 

e 

+ 

— 

51 

Schell., Alfred, 8 J. 

Enuresis 

— 

35 

e 

0 

— 

52 

Hup., Marie, 8 J. 

Anamie 

e 

0 

e 

+ ' 

— 

53 

Glow., Ludwig, 7 J. 7 M. 

e 

i 

— 

6 1 

e 

+ 

— 
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j 

1 


i§ 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 

1 


o 

S5 

i 

Name 

Klinische 

Diagnose 

I s 

I s 

1 

(Toxin) 

H 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

54 

ChitL, Antonie, 8 J. 1M. 

e 

_, 

© 

e 

+ 

_ 

55 

Saph., Grete, 7 J. 7 M. 

Waisenhauskind 

— 

20 

25 

+ 

— 

56 

Goldh., Alma, 8 J. 1 M. 

99 

— 

20 

e 

© 

— 

57 

Silb., Mina, 8 J. 

99 

• 

© 

e 

+ 

— 

58 

Mayrh., Poldi, 7 J. 6 M. 

Pleuritis 

15 

O 

e 

+ 

— 

59 

Kieg., Karl, 8 J. 2 M. 

99 

15 

20 

6 

© 

— 

1 

Goldb., Helene, 9 J. 

8 ‘ 

Tuberkulose 

/.-• 

15- 

V, Jah 
20 

re. 

e 

© 

Vor kurzem Diphtherie 

2 

Dank., Moses, 9 J. 

99 

12 

10 

e 

© 

— 

3 

Dam., Gertrude, 9 J. 

99 

15 

20 

10 

© 


4 

Nem., Marie, 9 J. 

yy 

18 

10 

e 

© 

— 

5 

Wag., Josef, 9 J. 

99 

15 

20 

20 

+ 

— 

6 

Bteib., Anna, 9 J. 

99 

15 

20 

20 

(0,8 AE.) 
+ 

_ 

7 

Marg., Alois, 9 J. 

Anamie 

e 

© 

e 

(0,4 AE.) 
+ 


8 

Zae.. Ludwig, 9 J. 

Tuberkulose 

12 

20 

e 

© 

— 

9 

Bar., Leopoldine, 9 J. 

99 

10 

© 

e 

+ 

— 

10 

Holit., Grete, 9 J. 

99 

12 

12 

12 

© 

— 

11 

La., Marie, 9 J. 

99 

15 

18 

18 

+ 

— 

12 

Lei., Franz, 9 J. 

Bronchitis 

0 

© 

o 

+ 

— 

13 

Mark., Erich, 9 J. 

Nervosit&t 

© 

© 

e 

+ 

Vor kurzem Diphtherie 

14 

Rohw., Marie, 9 J. 

Anamie 

© 

© 

e 

+ 

Diphtherie vor 2 Jahreu 

15 

Gran., Roman, 9 J. 

Verdauungsstdr. 

© 

© 

12 

+ 

Serum uberempfiudlichkeit, 

16 

17 

Iml., Osias, 9 J. 

Hum., Hana, 9 J. 

Anamie 

Tuberkulose 

e 

15 

© 

20 ,nach 

e 

20 ,nach 

+ 

© 

Diphtherie vor 5 Mon. 

18 

Mand., Thereee, 9 J. 

99 

25 

48 St. 22 
© 

48 St 12 
e 

+ 


19 

Hart., Helene, 9 J. 

Bronchitis 

© 

30 Hof 

12 

© 

— 

20 

Pickh., Oito, 9 J. 

Pleuritis 

15 

15 

10 

+ 

— 

21 

Torn., Frieda. 9 J. 
Ang., Karl, 9 J. 

Tuberkulose 

12 

© 

e 

+ 

— 

22 

Enuresis 

© 

6 

6 

+ 

— 

23 

Chri., Alois, 9 J. 

Tuberkulose 

15 

12 

e 

© 

— 

24 

Schub., Karl. 9 J. 5 M. 

99 

12 

40 

25 

© 

— 

25 

Schul., Agnes, 9 J. 

An&mie 

© 

25 

e 

© 

- 

26 

Far., Rudolf, 9 J. 

Phimoee 

© 

© 

e 

+ 

— 

27 

Man., Franz, 9 J. 3 M. 

Tuberkulose 1 

30 

20 

8 

© 

— 

28 

Sre., Franz. 9 J. 

yy 

10 

40 

e 

© 

— 

29 

Jet., Markus, 9 J. 

Seborrhde 

© 

10 

60 Hof 

+ 

Serumuberem pfindl ichkeit 

30 

Rer.. Heinrich, 9 J. 5 M. 

Bronchitis 

© 

© 

e 

+ 

— 

31 

Prb., Ludwig, 9 J. 

Tuberkulose 

12 

© 

e 

+ 

— 

32 

Stei., Josef, 9 J. 

99 

25 

20 

15 

+ 

- 

33 

Spi., Marga, 9 J. 

99 

12 

© 

e 

+ 

— 

34 

Ga., Johann, 9 J. 

yy 

15 

15,nach 

6 , nach 

© 

— 

35 

Hal., Rosa, 9 J. 

99 

12 

48 St 30 
30 

48 0 
30 

+ 


36 

Jac., Auguste, 9 J. 

99 

15 

12 

6 

+ 

— 

37 

Kir., Maxga, Q J. 

Rheumatismus 

© 

20 

6 

© 

— 
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1 

a 

:3 a 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


6 

fc 

Name 

Klinische 

Diagnose 

o o 
M 3 

58 

3 

H 

i • 
(Toxin) 

II. 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

38 

Bick., Hans, 9 J. 

Aniimie 

e 

e 

e 

+ 

_ 

39 

Fink., Josef, 9 J. 

Skrofulose 

15 

15 

15 

+ 

— 

40 

Seidl., Anna, 9 J. 

Bronchitis 

e 

15 

e 

0 

_ 

41 

Kod., Hans, 9 J. 5 M. 

Angina 

e 

50 Hof 

20 

© 

— 

42 Fuchsj., Otmar, 9 J. 

VerdauungsstSr. 

e 

e 

e 

+ 

— 

43 Schn.,Annette,9J.. 5 M. 

Anamie 

e 

30 

0 

0 

— 

44 

Korn., Berthold, 9 J. 

n 

Tuberkulose 

— 

40 Hof 

e 

0 

— 

45 

Lisch., Franz. 9 J. 

12 

e 

e 

+ 

— 

46 Ack., Karl, 8 J. 

Otitis 

— 

50 Hof 

10 

0 

— 

47 Baul., Anna, 9 J. 7 M. 

Enuresis 

— 

20 

e 

0 

— 

48 Ean., Hermine, 8 J. 8 M. 

Anamie 

e 

e 

e 

+ 

— 

49 Gla., Crete, 9 J. 

Pharyngitis 

— 

e 

e 

+ 

— 

50 iDla., Antonia, 9 J. 1 M. 

Nervositiit 

— 

30 

6 

© 

— 

51 

Mi., Karl, 9 J. 

Anorexie 

e 

40 

e 

0 

— 

52 

Stein., Frieda, 8 J. 10 M. 

Anamie 

e 

30 Nek. 

e 

0 

— 

53 

Hirsch., Willi, 9 J. 

Angina 

e 

e 

o 

+ 

— 

54 

Pra., Johann, 9 J. 
End., Judith, 9 J. 

Anamie 

e 

e 

0 

+ 

— 

55 

Tuberkulose 

15 

10 

10 

+ 

— 

56 Mo., Alois, 9 J. 4 M. 

e 

— 

20 Nek. 

e . 

© 

— 

57 

Min., Karl, 8 J. 8 M. 

e 

— 

10 

e 

© 

— 

58 

Lam., Franz, 9 J. 

e 

— 

e 

e 

+ 

— 

59 

Schey., Anna, 9 J. 5 M. 

e 

— 

e 

e 

+ 

— 

60 Jer., Amalie, 9 J. 

e 

— 

e 

e 

+ 

— 

61 

Vet., Robert, 9 J. 5 M. 

e 

— 

20 

e 

0 

— 

62 

Ran., Stefan, 8 J. 8 M. 

0 

— 

e 

e 

+ 

— 

63 

Dav., Anna. 8 J. 10 M. 

Waisenhauskind 

— 

20 

20 

© 

— 

64 ! Schwa., Herta, 9 J. 2 M. 

65 Ko., Gertrude, 9 J. 5 M. 

yy 

— 

e 

e 

+ 

— 

yy 

— 

15 

15 

+ 

— 

66 Lu., Grete, 8 J. 7 M. 

yy 


nnch 

24 St. 8 
nacb 

48 St. 0 

e 

ca. 0,002 
AE. 

Erkrankt an leichter Di- 
phtherie; heilt in 24 St. 
ohne Seruminjektion 


9 1 /, —10 1 /, Jahre. 


i 

Kra., Rosa. 10 J. 

Anamie 

e 

12 

e 

e 

_ 

2 

Zeigsw., Paula, 10 J. 

Tuberkulose 

e 

e 

e 

+ 

(0,8 AE.) 

Mit Tuberkulin behandelt 

3 

Plo., Camillo. 10 J. 

Aniimie 

e 

14 

e 

e 

— 

4 

Kor., Hermine, 10 J. 

Tuberkulose 

15 

20 

20 

(0,£ AE.) 


5 

Rud., Marie, 10 J. 

Mu., Josef, 10 J. 

Bronchitis 

e 

12 

e 

e 

— 

6 

Angina 

e 

20 

e 

e 

- 

7 

Ber., Hermine, 10 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

- * 

8 

Ble., Gustav, 10 J. 

yy 

12 

e 

e 

+ 


9 

iBrot., Grete, 10 J. 

yy 

15 

30 

18 

© 

- 

10 

Kub., Barbara, 10 J. 

yy 

12 

20 

18 

© 

_ 1 

11 

Plich., Leopoldine, 10 J. 

Cystitis 

0 

e 

0 

+ 

— 

12 

Plcv., Josefine, 10 J. 

Anamie 

0 

30 

e 

0 

— 

13 Sal., Raimund, 10 J. 

Tuberkulose 

15 

e 

e 

+ 

— 

14 

Spir., Johann, 10 J. 

Obstipation 

— 

e 

e 

+ 

— 

15 

Stemb., Anna, 10 J. 

Anamie 

0 

7 

10 

+ 

Serumiiberempfindlichkeit 
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© 

25 

Name 

% 

Klinische 

Diagnose 

Tuberkulin- 

reaktion 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 

Bemerkungen 

I 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

16 

Wit, Marie, 10 J. 

iNerv. Kopfschm. 

_ 

e 

e 

+ 

_ 

17 

Ebenst., Marie, 10 J. 

i Icterus 

e 

20 

20 

. + 

— 

18 

Waldh., Franz, 10 J. 

j Bronchitis 

e 

e 

e 

+ 

— 

19 

Derk., Charlotte, 10 J. 

Chorea 

12 

20 

10 

e 

— 

20 

Mayerh., Aloisia, 10 J. 

Nephritis 

e 

10 

10 

e 

— 

21 

Gun., Alois, 10 J. 

Bronchitis 

e 

15 

10 

+ 

— . 

22 

Ja., Josef, 10 J. 

99 

0 

e 

e 

+ 

— 

23 

Hochm., Josef, 10 J. 

; Tuberkuloee 

15 

30 

e 

e 

— 

24 

Ind., Hans, 10 J. 

1 

12 

10 

10 

+ 

— 

25 

ix>m., Fini, 10 J. 

,9 

10 

e 

e 

+ 

— 

26 

Sal., Emanuel, 10 J. 

■ 99 

15 

e 

e 

+ 

— 

27 

Sap., Josefine, 10 J. 

' ff 

12 

15 

e 

e 

— 

28 

Hi., Cacilie, 10 J. 

ff 

18 

15 

15 

+ 

— 

29 

Igelsb., Aloisia, 10 J. 

1 

9* 

15 

40 Hof 

20 

e 

— 

30 

Schin., Helene, 10 J. 

! Anamie 

e 

20 

e 

e 

— 

31 

Kol., Leopoldine, 10 J. 

ff 

e 

20 

e 

e 

— 

32 

Siegm., Johanna, 10 J. 

ff 

e 

e 

e 

+ 

Diphtherie vor 4 Mon. 

33 

Hir., Elsa, 10 J. 

Nervositat 

— 

30 

e 

e 

— 

34 

Di., Marga, 10 J. 

Anamie 

e 

20 

6 

e 

— 

35 iGart., Franziska, 10 J. 

Tuberkuloee 

12 

e 

e 

+ 

— 

36 

Hau., Helene, 10 J. 

ff 

18 

15 Hof 
an 

30 Hof 
no 

e 

Serumfiberempfindlichkeit 

37 

Prb., Fritz. 10 J. 

ff 

10 

ou 

e 

w 

e 

+ 

_ 

38 

Nick., Kiithe, 10 J. • 

ff 

e 

40 Hof 

20 bla£ 

e 

— 

39 

Felgenh., Mizzi, 10 J. 

Bronchitis 

—. 

30 

30 

+ 

— 

40 

Math., Leopold, 10 J. 

Nervositat 

— 

30 

12 blafi 

e 

— 

41 

Surb., Karl, 10 J. 

Achy lie 

— 

20 

15 

+ 

— 

42 

Wal., Anna, 10 J. 

Angina 

— 

30 

O 

e # 

— 

43 Halb., Max, 10 J. 

Anamie 

— 

e 

.15 

+ 

Serumfiberempfindlichkeit 

44 'Kom., Moritz, 9 J. 7 M. 

Impetigo 

— 

e 

e 

+ 

— 

45 Feldm., Grete, 9 J.7M. 

Pharyngitis 

e 

20 

20 

+ 

— 

46 Bra., Rudolf, 10 J. 

Obstipation 

— 

e 

e 

+ 

— 

47 1 

Fu., Martha, 10 J. 

Anamie 

— 

30 

e 

e 

— 

48 Mark., Rosa, 10 J. 

Nervosit&t 

e 

50 Hof 

50 Hof 

+ 

— 

49 iPol., Robert, 10 J. 

Anamie 

_ 

30 

e 

e 

— 

50' 

Dil., Moses, 10 J. 

Tuberkulose 

12 

10 

10 

+ 

— 

51j 

Kornf., Grete, 9 J. 8 M. 

Anamie 

e 

20 

e 

e 

— 

52 i 

Neugr., Paula, 10J.2M. 

e • ! 

— 

30 

30 

e 

— 

53 : 

Ha., Aloisia, 10 J. 2 M. 

e i 

— 

10 

10 

+ 

— 

54 Hof.. Josef.. 10 J. 3 M. 

e 

_ 

12 

12 

+ 

— 

55 

Ko., Margar., 10 J. 2 M. 

e : 

— 

8 

15 

+ 

Serumfiberempfindlichkeit 

50 Reim., Franz, 9 J. 7 M. 

e 1 

— 

10 bla6 

10 blaS 

+ 

— 

57 

Radi., Hilda, 10 J. 

e 

— 

12 blafi 

12 blafi 

+ 

— 

58 Vet., Rudolf, 10 J. 5 M. 

e 

— 

40 

8 

6 

— 

59 

Ber., Chari., 10 J. 5 M. 

e 

— 

40 

15 

6 

— 

60 La., Emilia, 10 J. 1 M. 

e 

— 

12 

15 

+ 

— 

61 

Schw., Hertha, 9 J. 8M. 

Waisenhauskind 

— 

10 

e 

e 

— 

62 Wess., A dele, 9 J. 8 M. 

99 

— 

10 

10 

e 

— 

63 |L6w., Marie, 9 J. 9 M. 

99 

— 

e 

e 

+ 

— 

64'Apt., Anna, 9 J. 9 M. 

>9 

— 

15 

15 

+ 

— 


23* 
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• 

Intrakutan- 

i 

Anti- 





:§ a 

reaktion 








toxin- 

gehalt 

des 



Name 

Klinische 

Diagnose 

53 .2 

M £ 

J1 

I 

II 

(Toxin 

Bemerkungen 




3 Jh 

(Toxin) 

+ Anti¬ 

Serums 

• 




n 


toxin) 



65 

Ad., Malwine, 10 J. 2 M. 
Taub., Martha, 9 J. 9 M. 

W aiaenhauskind 

_ 

30 

0 

© 

— 

66 

>9 

— 

8? 

5? 

ca. 0,005 
AE. 

© 

— 

67 

Goldh., Lilly, 9 J. 9 M. 

91 

_ 

40 

20 

— 

68 

Schu., Grete, 9 J. 10 M. 

Hysteric 

12 

© 

0 

+ 

— 

69 

Bin., Johann, 10 J. 1M. 

Gehirntaberkel 

15 

e 

0 

+ 

— 



10'/, —11V, Jahre. 



1 

Web., Karl, 11 J. 

Epilepsie 

12 

22 

20 

© 

Auch gregen intrakntane Koch- 
salzldBunginjektion fiber- 
empfindlich 

2 

Weinh., Kathe, 11 J. 

Tuberkulose 

12 

18 

17 

+ 

— 






(0,8 AE.) 


3 

Pi., Barbara, 11 J. 

99 

15 

12 

0 

© i 

— 

4 

Wit., Franz, 11 J. 

99 

18 

© 

0 

+ 

— 

5 

Weinb., Kathe, 11 J. 

99 

15 

12 

0 

© 

— 

6 

Ro., Vilma, 11 J. 

99 

10 

© 

0 

+ 

— 







(0,8 AE.) 


7 

Kli., Wilhelm, 11 J. 

99 

12 

15 

0 

© 

— 

8 

Schdnf., Irene, 11 J. 

ft 

12 

15 

0 

© 

— 

9 

Winterh., Karl, 11 J. 

ft 

20 

15 

0 

© 

— 

10 

Zwir., Johanna, 11 J. 

ft 

12 

© 

0 

+ 

— 

11 

Bar., Hermine, 11 J. 

ft 

12 

15 

15 

+ 

— 

12 

Krit., Anna, 11 J. 

Anamie 

0 

© 

0 

+ 

— 

13 

Mok., Marie, 11 J. 

99 

0 

12 

12 

+ 

— 

14 

Felln., Leopold, 11 J. 

Achylie 

— 

35 

0 

© 

— 

15 

Ludw., Marie, 11 J. 

Vitium 

0 

© 

0 

+ 

— 

16 

Woj., Otto, 11 J. 

Nephritis 

12 

25 

10 

© 

— 


Blanst., Saache, 11 J. 

• 



D. 24 St. 
0 

n. 48 St. 



17 

Nervositat 

— 

© 

0 

+ 

— 

18 

Bleib., Benio, 11 J. 

Anamie 

— 

© 

0 

+ 

— 

19 

Imb., Else, 11 J. 

99 

— 

© 

0 

+ 

— 

20 

Cu., Marie, 11 J. 

Tuberkulose 

10 

© 

0 

+ 

— 

21 

Stra., Else, 11 J. 

Vitium 

12 

© 

0 

+ 

— 

22 

Porg., Karl, 11 J. 

Icterus 

0 

© 

0 

+ 

— 

23 

Lunz., Marie, 11 J. 

Epilepsie 

0 

25 

8 

© 

— 

24 

Schla., Emma, 11 J. 

Tuberkulose 

12 

10 

10 

+ 

— 

25 

Bart., Leopoldme, 11 J. 

’9 

15 

20 

0 

© 

— 

26 

KiiSl., Mizzi, 11 J. 

Anamie 

e 

50 Hof 

0 

© 

— 

27 

Zie., Irma, 11 J. 

9) 

0 

25 

12 

© 

— 

28 

Zet., Anna, 11 J. 

91 

e 

© 

0 

+ 

— 

29 

Bubl., Josefine, 11 J. 

99 

— 

30 

30 

+ 

— 

30 

Brau., Grete, 11 J. 

Nervositat 

— 

15 

0 

© 

— 

31 

Las., Karl, 11 J. 

Angina 

— 

20 

0 

© 

— 

32 

Ot., Rudolf, 11 J. 4 M. 

An&mie 

e 

© 

0 

+ 

— 

33 

Hoi., Josef, 11 J. 

99 

— 

15 

15 

© 

— 

34 

Now., Anna, 11 J. 5 M. 

Nervositit 


20, Hof 

20, Hof 

+ 

— 




60 

60 



35 

Reisn., Cacilie, 11 J. 

Achylie 

0 

© 

0 

+ 

— 
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1 

£ a 

Intrakutan- 

reaktion 

"j 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


6 

S5 

Name 

Klinische 

Diagnose 

22 

ir 

u 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin j 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 

36 

Ten., Ladislaus, 11 J. 

Bronchitis 

0 

8 

8 

+ 


37 

Na., Fanny, 11 J. 

Tuberkulose 

12 

15 sehr 
blaB 

10 

15 

+ 

Serumiiberempfindlichkeit 

38 

Woyt., Alois, 11 J. 

Anamie 

e 

10 

+ 

_ 

39 

Heinem., Marie, 11 J. 

Tuberkulose 

18 

40 Hof 

15 

e 

— 

40 

Mej., Gita, 11 J. 

Hyperaziditat 

— 

20 

20 

+ 

— 

41 

Nic., Adolf, 11 J. 

Nerv. Kopfschm. 

— 

20 

25 

+ 

Serumiiberempfindlichkeit 

42 

Orl., Anna, 11 J. 

Anamie 

— 

30 

30 

+ 

— 

43 

Konw., Jaroslava, 11 J. 

}f 

0 

e 

0 

+ 

— 

44 

Kri., Anna, 11 J. 3 M. 

99 

_ 

30 

e 

0 

— 

45 

Wegh., Franz, 11 J. 


_ 

e 

e 

+ 

— 

46 

Haw., Hilda. 11 J. 

Verdauungsstor. 

Untererniihrung 

_ 

e 

e 

+ 

— 

47 

Go., Helene, 11 J. 4 M. 

0 

e 

e 

+ 

— 

48 |Kuj., Alfred, 11 J. 

Enuresis 

e 

30 

e 

e 

— 

49 Pu., Auguste, 11 J. 

Anamie 


8 

9 

+Spuren: 

weniger 

ftls 

0,005 AE. 


50 Wis.. Anton, 10 J. 7 M. 


e 

20 

20 

mit Hof 

e 

Serumiiberempfindlichkeit 

61 

Wett., Banka, 11 J. 

Cystitis 

— 

10 

30 Hof 


Serumiiberempfindlichkeit 

52 ]Rip., Rudolf, 11 J. 1 M. 

e 

— 

12 

12 

+ 

— 

53 |Migl., Josef, 11 J. 4 M. 

0 

_ 

10 

15 

0 


54 Kno., Karl, 11 J. 2 M. 

e 

_ 

12 

12 

+ 

— 

55 Bie., Franzis., 11 J. 3 M. 

e 

— 

e 

0 

+ 

— 

56 Ind., Hans, 10 J. 8 M. 

e 

_ 

e 

» 

+ 

— 

57 Bla., Alexan. 10 J. 11M. 

e 

_ 

15 

15 

+ 

— 

58 |Kadl., Josef, 10 J. 7 M. 

e 

— 

10 

10 

+ 

— 

59 'Schip., Anton, 11 J, 

e 

— 

30 

30 

+ 

— 

60 

Wess., Fritzi, 10 J. 7 M. 

Waisenhauskind 

— 

e 

e 

+ 

— 

61 

Som., Bertha. 11 J. 6 M. 

99 

— 

20 

15 

e 

— 

62 

Buch., Erna, 10 J. 10 M. 

Jf 

11* 

/,-i 

20 Hof 
50 

2>/ # Jal 

20 Hof 
50 

bre. 

+ 


1 

Madr., Anna, 12 J. 

Tuberkulose 

15 

20 

e 

e 

— 

2 

Mat., Wanda, 12 J. 


15 

20 

20 

+ 

(0,2 AE.) 

— 

3 

Kol., Paula, 12 J. 


18 

20 

20 

1 + 

(0,1 AE.) 


4 

Erb., Else, 12 J. 5 M. 

Epilepsie 

10 

10 

10 

+ 

'(0,8 AE.) 

— 

5 

Kolb., Grete, 12 J. 4 M. 

Tuberkulose 

18 

18 

18 

+ 

(0,1 AE.) 

— 

6 

KaL, Marga, 12 J. 

Anamie 

e 

12 

e 

e 

— 

7 

Ma., Franz., 12 J. 

Tuberkulose 

12 

10 

10 

| + 

1(0,8 AE.) 

— 

8 

Fra., Rosa, 12 J. 
Reich., Marga, 12 J. 

Anamie 

e 

15 

15 

! + 

. 

9 

Tuberkulose 

15 

20 

e 

0 


10 Form., Hermine, 12 J. 

>» 

20 

25 
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Tuberkulin- 

reaktion 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


6 

55 

Name 

Klinische 

Diagnose 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
-f Anti¬ 
toxin) | 

Bemerkungen 

ii 

Bern., Johann, 12 J. 

Enuresis 

e 

20 

0 

0 

_ 

12 

Lip., Josefine, 12 J. 

Tuberkulose 

18 

15 

15 

+ 

— 

13 

Kop., Leopold, 12 J. 

Aniimie 

— 

0 

0 

+ 

— 

14 

Pfef., Julie, 12 J. 

Verdauungs- 

beschwerden 

— 

e 

25 

+ 

Serumuberemphndlicbkeit 

15 

Dittr., Josef, 12 J. 

Pyiimie 

e 

20 

8 

0 

— 

16 

Chas., Gusta, 12 J. 

Tuberkulose 

14 

15 

0 

0 

— 

17 

Turn., Elisabeth, 12 J. 

>» 

12 

15 

15 

+ 

— 

18 

Krau., Gabriele, 12 J. 


15 

20 i 

20 

+ 

— 

19 

Fe., Kiithe, 12 J. 

Aniimie 

e 

12 

12 

+ 

— 

20 

Griinsp., Lucie, 12 J. 

Nervositiit 

0 

0 

0 

+ 

— 

21 

Kopfst., Mizzi, 12 J. 

Vitinm 

15 

12 

12 

+ 

— 

22 

Now., Josef, 12 J. 

Tuberkulose 

12 

10 

10 

+ 

— 

23 

VVenz., Anatol, 12 J. 
Stra., Ilse, 12 J. 

Osteomyelitis 

12 

10 

10 

+ I 


24 

Vitium 

12 

6 

0 

+ 

;Seit einem Jahr unver- 
audert, s. dort No. 21 

25 

Bittm., Ida, 12 J. 

Tuberkulose 

15 

10 

10 

+ 

— 

26 

Christ.., Sophie, 12 J. 

11 

18 

20 

15 

0 

— 

27 

Kunschn. Steffi, 12 J. 

11 

15 

e 

e 

+ 

— 

28 

Schlo., Lisa, 12 J. 

11 

12 

e 

0 

+ 

— 

29 

F in., Fini, 12 J. 

1j 

18 

20 

0 

0 

— 

30 

Wagsch.. Ella, 12 J. 5 M. 

Aniimie 

0 

20 

20 

0 

— 

31 

Karw., Lotte, 12 ,T. 

f f 

e 

0 

0 

+ 

— 

32 

jOrd., Anton, 12 J. 

|f 

e 

40 

e 

0 


33 

Viehw., Hermine, 12 J. 

Nerv. Erbrechen 

— 

!20 Hof 
50 

20 Hof 
50 

+ 

— 

34 

Warn., Franz, 12 J. 

Aniimie 

0 

25 

e 

0 

— 

35 

Klus., Johann, 12 J. 

Nervositiit 

e 

20 

0 

O 

— 

36 

Schro.. Gisela, 12 J. 

Bronchitis 

e 

25 

25 

0 

— 

37 

Can., Leopold. 12 J. 

Tuberkulose 

0 

20 

e 

0 

— 

38 

Burg., Marie, 12 J. 5 M. 

20 

. 30 

20 

+ 

' - 

39 

Nem., Josefa. 12 J. 

11 

18 

40 

e 

0 

— 

40 

Steinb., Mizzi, 12 J. 

Kopfschmerzen 

e 

50 Hof 

o 

0 

— 

41 

ILL Adolf, 12 J. 

Bronchitis 

15 

12 

10 

+ 

— 

42 

Senn., Israel, 12 J. 

Tul>erkulose 

18 

10 Hof 
30 

10 Hof 

30 

+ 

— 

43 

Hob., Franz, 11 J. 8 M. 

$1 

20 

0 

0 

+ 

— 

44 

Burgh., Aurelie, 12 J. 

II 

15 

15 

0 

e 

— 

45 

iGorb., Resi, 12 J. 

Bronchitis 

e 

nach 
24 St. 20 
nach 
48 St 50 

nach 
,24 St. 20 
i nach 
48St. 10 

0 

• 

46 

Schwa., Johann, 12 J. 
Ko., Karl, 12 J. 

Anamie 

e 

15 

15 


— 

47 

ii 

— 

20 

0 

© 

— 

48 

Griinw., Otto, 12 J. 

Rhachitis 

— 

10 

10 

+ 


49 

Gat., Marga, 11 J. 8 M. 

Verdauungsstbr. 

— 

30 

0 

© 


50 

Vielk., Rosa, 11 J. 9 M. 

Tuberkulose 

15 

40 

0 

0 

— 

51 

Maj., Marie, 12 J. 
Doll., Hilda, 12 J. 

19 

18 

15 

0 

0 


52 

Anamie 

e 

30 

0 

0 

— 

53 

Pet., Heribert, 11 J. 7 M. 

„ 

e 

15 

15 

0 

— 
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1 

^ Name 

Klinische 

Diagnose 

Tuberkulin- 

reaktion 

Intrakutan- 

reaktion 

II 

I (Toxin 

(Toxin) + Anti¬ 
toxin) 

Anti¬ 

toxin* 

gehalt 

dee 

Serums 

Bemerkungen 

54 Bra., Johann, 12 J. 3 M. 

e 

_ 

30 0 

e 


55 Han., Ludwig, 11 J. 8 M. 

e 

— 

e 12 

+ 

Serumuberempfindlichkeit 

56 Weid., Marga, 12J. 1 M. 

e 

— 

e e 

+ 

— 

57 Jer., Karl, 11 J. 10 M. 

e 

— 

15 15 

+ 

— 

58 Tscha., Fritz, 12 J. 3M. 

e 

— 

e , e 

+ 

— 

59 Zwer.,Robert,12J.4M.l 

e 

— 

12 10 

+ 

— 

60 Frau., Marie, 11 J. 11M. 

e 

— 

e j 10 

+ 

Seru m iiberem pfi n d lichkei t 

61 Bei., Rudolf, 11 J. 7 M. 

e 

— 

e I 15 

+ 

ii 

62 Knoll., Franz, 12 J. 5 M. 

e 

— 

8 8 

+ 


63 Scho., Grete, 11 J. 8 M. 

e 

— 

15 e 

0 

— 

64 Wald., Lotte, 11 J. 7 M. 

NVaisenhauskind 

— 

30 15 

e 

— 

65 Ob., Rosa, 11 J. 9 M. 


— 

10 8 

© 

— 

66 Sehw., Nella, 11 J. 10 M. 

|> 

— 

20 12 

© 

— 

67 Reichsf., Edith, 12 J. 

1| 

— 

12 e 

© 

— 

68 Eiehl.,Sophie,12,T.3M. 

11 

— 

15 10 

© 

— 

69 Ketsch., Anna,12J.4M. 

11 

— 

30 blaB 0 

© 

— 

70 Wint, Rosa, 12 J. 3 M. 

11 

— 

© © 

+ 

— 

71 Goldh., Trude 

11 

— 1 

20 Hof 20 

© 

— 

72 Slecz., Berta, 12 J. 

)1 

— 

e © 

+ 

— 

73 Erz., Helene, 11 J. 8 M. 

• 11 

— 

20 20 

+ 

— 


12 1 

/, — 13V, Jahre. 



1 Schim., Josefine, 13 J.l 

Tuberkulose 

! 20 

10 10 

| + 

_ 

1 

• 



(0,2 AE.) 


2 'Greil., Steffi, 13 J. 

ii 

15 

18 e 

© 

— 

3 Forg., Marie, 13 J. 

Vasom. Nekrose 

18 

20 20 

+ 

— 

4 Fried., Marie, 13 J. 

Tuberkulose 

12 

20 e 

© 

— 

6 Wich., Josef, 13 J. 

Anamie 

© 

20 © 

© 

— 

6 Fo., Elisabeth, 13 J. 

n 

12 

15 15 

© 

— 

7 Jun., Mathilde, 13 J. 

Tuberkulose 

15 

20 e 

© 

— 

8 Mayr., Anna, 13 J. 

Nervositat 

© 

© e 

1 + 

— 

9 Fin., Marie, 13 J. 

Polyarthritis 

e 

© © 

+ 

— 

10 Mayr.. Aloisia, 13 J. 

Tuberkulose 

12 

e e 

+ 

— 

11 Hausl., Johanna, 13 J. 

Anamie 

— 

15 © 

© 

— 

12 Rob., Franz, 13 J. 

Bronchitis 

© 

20 20 

+ 

— 

13 ,Hau8., Marie, 13 J. 

Tuberkulose 

15 

© e 

+ 

— 

14 Witm., Josef, 13 J. 

Pleuritis 

17 

20 20 nach 

© 

— 




48 St. 8 



15 Bajt., Poldine, 13 J. 

Tuberkulose 

18 

© 20 

+ 

Serumuberempfindlichkeit 

16 Krau., Marga, 13 J. 

Tbc. peritonei 

15 

10 10 

+ 

— 

17 Urb., Karola, 13 J. 

Hysterie 

— 

15 13 

+ 

_ 

18 Barb., Marie, 13 J. 

Anamie 

— 

12 e 

© 

| — 

19 Obzib., Lina, 13 J. 

Cystitis 

© 

25 e 

© 

— 

20 Iding., Steffi, 13 J. 

Gastritis 

18 

© © 

+ 

— 

21 Erh., Marie, 13 J. 

Tuberkulose 

12 

20 e 

© 

— 

22 Hehrt., Alfred, 13 J. 

ii 

20 

30-80 30-80 

+ 

— 




Hof Hof 



23 Kai., Mizzi, 13 J. 

ii 

12 

10 e 

© 

— 

24 Dwo., Anna, 13 J. 

Rheuroatismus 

e 

20 e 

© 

— 

25 Schnei., Josefine, 13 J. 

Scabies 

— 

15 15 

+ 

— 
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26 Net., Anna, 13 J. 

Tuberkulose 

12 

15 

15 

+ 

27 Rej., Marie, 13 J. 4 M. 

Aniimie 

e 

50 

e 

e 

28 Kraut., Olga, 13J.5M. 


e 

30 

e 

e 

29 Mul., Ferdin., 13 J. 3 M. 

!» 

Tuberkulose 

6 

10 

10 

+ 

30 Fra., Paul, 12 J. 8 M. 

12 

e 

e 

+ 

31 Ho., Sophie, 13 J. 5 M. 

Aniimie 

— 

e 

0 

+ 

32 Schw., Isidor, 12 J. 8 M. 

Tuberkulose 

12 

e 

20 Hof 
40 

+ 

33 Cek., Antonia, 13 J. 


15 

10 nach 
48 St. o 

10 nach 
48 St. 0 

+ 

34 Dueh., Leopoldine, 13 J. 

» 

18 

20 

0 

e 

35 Neut, Anna, 13 J. 

99 

15 

15 naeh 
48 St. 30 

15 nach 
48 St. 6 

e 

36 Kin., Marie, 13 J. 

Anaraie 

10 

50 

50 

+ 

37 Kotz., Josef, 12 J. 8 M. 

Tuberkulose 

15 

25 blaS 

25 blafi 

+ 

38 Lend., Paula, 12 J. 8 M. 

Aniimie 

e 

20 

25 

+ 

39 Neat., Ignaz, 12 J. 7 M. 

tt 

e 

10 

10 

+ 

40 Hub., Irene, 13 J. 

Nervositat 

e 

25 

0 

e 

41 Pit., Franz, 12 J. 8 M. 

42 Zerb., Johann, 13 J. 

Verdauungsstor. 

— 

e 

0 

+ 

Tuberkulose 

38 

30 

Nekr. 

20 

blasser 

+ 

43 Hail., Josefine, 13 J. 

Anamie 

— 

15 

15 

e 

44 Sob., Ida, 13 J. 

Gastritis 

— 

40 Hof 
60 

10 

0 

45 Bas., Anna, 13 J. 

Tuberkulose 

18 

0 

30 

+ 

46 Kon., Berta, 13 J. 

Rheumatism us 

— 

30 

10 

e 

47 Swob.. Marie, 13 J. 

Aniimie 

— 

40 

0 

e 

48 Hofb., Mizzi, 13 J. 

99 

— 

10 Hof 
30 

10 Hof 
30 

+ 

49 He., Gisela, 12 J. 8 M. 

Angina 

— 

e 

0 

+ 

50 Bra., Salo, 12 J. 7 M. 

Tuberkulose 

15 

20 

0 

0 

51 Kub., Reai, 13 J. 2 M. 

e 

_ 

12 

12 

+ 

52 Sehl., Aloisia, 13 J. 4 M. 

e 

— 

20 

20 

+ 

53 Joe., Joeef. 12 J. 11 M. 

e 

_ 

0 

12 

+ 

54 May., Alfred, 13 J.3M. 

e 

— 

12 

0 

e 

55 Nat., Alexan., 13 J. 1 M. 

e 

— 

12 

0 

e 

56 Mat., Fritz, 13 J. 5 M. 

e 

_ 

10 

10 

+ 

57 For., Hermin., 13J.2M. 

Tuberkulose 

20 

15 

15 

e 

58 Bern., Hans, 13 J. 5 M. 

e 


40 

0 

e 

59 Patz., Eduard, 12 J.7 M. 

e 

_ 

8 

10 

+ 

60 Waf.. Max, 12 J. 8 M. 

e 

_ 

15 

15 

+ 

61 Weg., Otto, 13 J. 3 M. 

e 

— 

20 

0 

e 

62 WL, Lola, 12 J. 7 M. 

Waisenhauskind 

— 

10 

10 

+ 

63 Mand., Otti, 12 J. 9 M. 

yt 

— 

20 

0 

e 

64 Griin., Rosa, 12 J.ll M. 

99 

— 

30 Hof 
80 

15 Hof 
70 

e 

65 Man..Josefine, 13J.6M. 

yy 

— 

e 

0 

+ 

66 Deut., Marie, 13J. 5M. 

yy 

_ 

30 

0 

e 

67 Wei., Hertha. 13 J. 3 M. 

ff 

— 

12 

0 

e 

68 Kris., Elfriede, 13 J. 

Pleuritis 

15 

15 

0 

e 


Serumuberempfindlichkeit 


Serumuberempfindlichkeit 


Serumuberempfindlichkeit 


Serumuberempfindlichkeit 


Seit 1 Jahr fiberempfindlicfa 
geworden; vgl, dort No. 10 
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1 


|i = 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 

toxin- 

gehalt 

des 

Serums 


o 

| 

Name 

Klinische 

Diagnose 

M +* 

u j* 

I* 

I 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
+ Anti¬ 
toxin) 

Bemerkungen 



13 ‘/, —14'/, Jahre. 



1 

Bue., Ernst, 14 J. 

Anamie 

— 

15 

0 

e 

_ 

2 , 

Schall., Martin, 14 J. 

Tuberkulose 

12 

15 

6 

e 

— 

3 

Regn., Anton, 14 J. 

Hydrocephalus 

— 

30 

30 

+ 

— 

4 

Pers., Marie, 14 J. 

Anamie 


e 

e 

+ 

— 

5 

Hun., Hermine, 14 J. 

Tuberkulose 

20 

e 

e 

+ 

— 

6 

Wint., Wilhelm, 14 J. 

Vagusarrhythm. 

0 

0 

e 

+ 

— 

7 1 

Win., Marie, 14 J. 

Icterus 

13 

e 

e 

+ 

— 

8 j'Zott., Anna, 14 J. 

Tuberkulose 

18 

25 

18 


— 

9 iMer., Milli, 14 J. 

Anamie 


e 

e 

+ 

— 

10 

tStieg., Karl, 14 J. 

Pneumonie 

P© 

M20 

10 

10 

+ 

— 

11 ' 

Rasch., Mina, 14 J. 

Pleuritis 

12 

20 

e 

e 

— 

12 

Hor., Hermine, 14 J. 

Tuberkulose 

! 15 

0 

e 

+ 

— 

13 

Bruckn., Ernst, 14 J. 


18 

0 

6 

+ 

— 

14 i 

Fo., Elsa, 14 J. 


12 

20 

e 

e 

Seit 1 Jahr (s. dort No. 6) 
II IDR. verloren 

15 ! 

Kri., Marie, 14 J. 

>) 

30 

e 

e 

+ 

— 

1 (; 

|Tum., Anna, 14 J. 

1 

99 

18 

20 Hof 
50 

25 

e 

— 

17 

Korb., Martha, 14 J. 

99 

12 

6 

20 

. + 

Semmiiberernpfindlichkeit 

18 ,Ingb., Leopold, 14 J. 

Anamie 

e 

15 

40 

+ i 

1 

19 

Kafk., Marie, 14 J. 


— 

15 

$ 

© 


20 Blum., Max, 13 J. 8 M. 

9 f 

— 

e 

0 

+ 

i — 

21 iJaw., Adele. 14 J. 

Nervositat 

— 

20 

6 

i « 

— 

22 Jah., Hans, 13 J. 8 M. 


— 

30 

0 

© 

— 

23 i 

Berg., Herm.,13 J.10M. 

Bronchitis 


e 

e 

+ 

— 

24 

Dfil.. Ottilie, 13 J. 8 M. 

Anorxie 

— 

35 

0 

© 

— 

25 1 

Feinb., Marira, 14 J. 

Anamie 


25 

e 

© 

—- 

26 

Sohulm., Gisela, 14 J. | 

Angina 


20 ! 

e 

© 

— 

27 

Hiiusl., Steffi, 14 J. 

Anamie 

— 

20 

10 

© 

— 

28: Lo„ Pauline, 13 J. 9M. 

Tuberkulose 

15 

40 i 

40 

+ 

— 

29 

Pfeifh, Johann, 14 J. 

99 

10 

10 ! 

10 

+ 

— 

30 

Slav., Rudolf, 14 J. 

Anamie 

— 

15 

' 8 

+ 

— 

31 

Hei., Emilie, 14 J. 

99 

— 

8 

8 

+ 

— 

32 

Sehm., Fritz, 14 J. 

Nervositat 

— 

30 i 

30 

o • 

— 

33 

Kaufm., Leo. 14 J. 

Anamie 

— 

e 

1 * 

+ 

— 

34 

Wei.. Marg.. 13 J. 10 M. 

PeBtalozzikind 


e 

© 

+ 

— 

35 

Ha.,Franzisk.,13J.10M. 

99 


© 

10 

+ 

Serumuberempfindlichkeit 

36 

Neub., Josef, 14 J. 1 M. 

99 

— 

8 

10 

+ 

— 

37 

Jer., Olga, 13 J. 9 M. 
Krati., Ella, 13 J. 7 M. 

99 

— 

30 

30 

+ 

— 

38 

99 

— 

12 

12 

+ 

— 

39 

Ind.. Marie, 13 J. 8 M. 

99 

— 

© 

# 

+ 

— 

40 

Wait., Franz. 13 J. 10M. 

99 

— 

© 

© 

+ 

— 

41 

Zad., Ferd., 13 J. 11 M. 

9J 

— 

30 

30 

+ 

— 

421 

Stu., Marie, 14 J. 4 M. 

99 

— 

© 

© 

+ 

— 

43 

Schw.,Giseia, 13 J. 9 M. 

Waisenhauskind 

1 - 

10 

10 

+ 

— 

44 

Schwa., Kathe,14J.5M. 

99 

1 l 

30 

blasig ; 

10 

© 

— 
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£ a 

Intrakutan- 

reaktion 

Anti- 


jzj Name 

Klinische 

Diagnose 

p .2 

o CS 
JP O 

P 

H 

i 

(Toxin) 

II 

(Toxin 
4- Anti¬ 
toxin) 

t o xin- 
gehalt 
des 

Serums 

Bemerkungen 

17 Hosch., Poldi. 15 J. 

Waisenhauskind 

_ 

10 

10 

+ 


18 Kind., Marie, 14 J. 9 M. 

Asylkind 

— 

e 

e 

+ 

— 

19 Seg., Vika. 15 J. 

99 

— 

e 

e 

+ 

— 

20 Gusselb.. Fritzi, 15 J. 

99 

— 

e 

e 

+ 


21 Ruck., Hilda, 15 J. 

99 

— 

e 

e 

+ 

— 

22 Taub., Julius, 14 J. 7 M. 

Purpura 

15 

e 

e 

+ 

— . 

23 lb., Adolf, 15 J. 

Aniimie 

— 

e 

e 

+ 

— 

24 Geip., Julie, 15 J 1 M. 

Pestalozzikind 

— 

e 

e 

+ 

Seit 1 Jahr unvenindert; 
s. dort No. 51 

25 Harr.,Fanny,14 J.10M. 

it 

— 

e 

e 

+ 

SeitlJahrSerurauberempfind- 
liehketl ▼•rlorta, sonst un- 
verandert; a. dort No. 35 

26 Jav., Olga, 14 J. 9 M. 

ii 

— 

15 

e 

© 

8efl l Jahr Antitoxin rer- 
loren; s dort No. 37 

27 Pfeiff., Marie, 15 J. 3 M. 

• ii 

— 

e 

e 

+ 

Seit 1 Jahr unverandert; 
s. dort No. 46 

28 Slav., Josef, 16 J. 

Tuberkulose 

10 

10 

10 

+ 

— 

29 Ronf., Grete, 16 J. 

30 Meyst.,Josefa, 16J.5M. 

99 

15 

10 

20 

+ 

— 

99 

15 

e 

e 

+ 

— 

31 Deut., Irma, 15 J. 11M. 

Waisenhauskind 


e 

•e 

+ 

— 

32 Mey.,Auguste,16J.2M. 

99 

— 

40 

e 

0 

— 

33 Mark.,Amalie, 15J.7M. 

99 

— 

e 

e 

+ 

— 

34 Silb.,Leopold.,15J.7M. 

99 

— 

e 

e 

+ 

— 

35 Paz., Emma, 16 J. 3 M. 

Asylmadchen 

— 

10 

10 

+ 

— 

36 Wolfb., Anna, 16 J.5M. 

99 

— 

0 

e 

+ 

— 

37 Bay., Marie, 16 J. 

1J 

— 

0 

e 

+ 

— 

38 Hu.. Dora, 16 J. 

99 

_ 

0 

e 

+ 

— 

39 Ksz., Herma, 16 J. 3M. 


_ 

25 

25 

0 

— 

40 Hor., Jo6efa, 16 J. 

99 

_ 

15 

10 

0 

— 

41 Ma., Marie, 16 J. 1 M. 

•• 

— 

10 * 

10 

© 

— 

42 Mud., Marie, 15 J. 10 M. 

„ \ ~ 

I®*/.— 

0 ! 0 

18 Jahre. 

+ 


1 Kraus, Marga, 17 J. 

Waisenhaus- 

madchen 

— 

0 

© 

+ 

— 

2 Haym., Ada, 17 J. 

99 

— 

10 Hof 
80 

30 

+ 

— 

3 Ha., Elise, 17 J. 3 M. 

99 

— 

0 

20 

1 +. 

Serum iiberem pfi n dlichkeit 

4 Wer, EliBe, 17 J. 3 M. 

11 

— 

10 

10 Hof 
20 

: + 

— 

5 Sei., Vita. 17 J. 7 M. 

99 

— 

15 

0 

+ 

— 

6 Szefz., Karl, 16 J. 10 M. 

Tuberkulose 

— 

10 

20 

0 

— 

7 Zimm., Marie, 17 J.4M. 

Pestalozzi- 

madchen 


10 

10 

i + 

— 

8 Br., Leo, 17 J. 

Tuberkulose 

_ 

0 

0 

+ 

— 

9 Lit., Lore, 17 J. 6 M. 

Asylmadchen 


20 

20 

• 

— 

10 Ri., Josefine, 17 J. 6 M. 

99 

_ 

20 

20 

+ 

— 

11 It., Julie, 17 J. 7 M. 

99 

— 

0 

0 

+ 

— 

12 Swob., Anast., 16J.8M. 

99 

-- 

0 

0 

+ 

— 

13 Kut., Marie, 17 J. 

99 

— 

0 

0 

+ 

— 

14 Kau., Josefa, 17 J. 5 M. 

•9 

_ 

0 

0 

+ 

— 

15 Mey. f Anna, 17 J. 

11 

— 

0 

« 

+ 

— 
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• 

Intrakutan- 

Anti- 





.5 a 

reaktion 








toxin- 

gehalt 

des 


6 

Name 

Klinieche 

Diagnose 

£ 2 

I 

II 

(Toxin 

Bemerkungen 




2 * 
Lh 

(Toxin) 

+ Anti- 

Serums 

- 






toxin) 



16 

Fra., Jenny, 17 J, 7 M. 

Asylmadchen 


20 

20 

ca. 0,005 
AE in com 

— 







Serum 


17 

Ant., Herma, 17 J. 6 M. 

9? 

— 

e 

e 

+ 

— 

18 

Wind., Anna, 18 J. 


— 

50 

e 

0 

i 11 

19 

Han., Annv, 18 J. 
Mod., Anna, 18 J. 


— 

e 

0 

-F 


20 

1 

ft 

— 

10 

© 

0 • 

— 

21 

Czern., Marie, 18 J. 

ft 

— 

10 

10 

+ 

— 

22 

Wah., Herma, 18 J. 

Jf 

— 

10 

10 

+ 

— 

23 

Asenb.. Barbara, 18 J. 

Jt 

— 

e 

0 

+ 

— 

24 

Kra., Marie, 17 J. 

Am me 

— 

e 

0 

+ 

— 

25 

Somm„ Therese, 18 J. 

ft 

— 

15 

15 

+ 

* 


Die haupts&chlichsten Ergebnisse dieser Reihen sind in 
der folgenden Tabelle I zusammengestellt: 

Tabelle I. (Gesamtiibersieht.) 

Die Ergebniszahlen bedeuteu Prozente, die Zablen in Klammern — die 

Anzahl der Fiille. 


' 4 ) 


Antitoxin im 
Serum 


Altersklasse in Jahren 



Positive 
Positive IlDR auf 
; II)R auf Diphthe- 
Diphthe- rietoxin 
rietoxin 1 + Anti- 
! toxin 


Positive I 
IDR auf 
Dipthe- : 
rietoxin 
+ Anti¬ 
toxin bei; 
Serum- f 
immunen 


Serum- 

viber- 

emp- 

fina- 

lichkeit 


Neugeborene 

I V 4 Jabr (0—3 Monate) 

II */* » (3—6 „ ) 

III 7 f „ (6-9 „ ) 

1 Jahr (9—17 Monate) 

2 Jahre ( l 1 /,—2*/.. Jahre) 

3 „ ( 27,-3*/, 

( 3*/,-47, 

( 47,-57, 

( 5«',-67, „ ) 

( 67,-7*/, „ ) 

(7‘,-8V. „ ) 

( 87,-9'., „ ) 

( 97,-10'/, „ ) 

(10«/,-117, „ ) 

(117,-127, „ 

(127,-137, „ ) 

(137,-14*/, „ ' 


4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 


ft 

» 

ft 

>' 

tt 

ft 

ft 

•t 

ff 

ft 


tf 

ft 


ft 

ft 


15U.16J.(147,-167, „ ) 


17u. 18J. (167,—18 


In ^ ff ) 

Erwachsene( W och n eri n n en) 


113 

57 
30 
32 
G8 
54 
50 
60 
50 
52 

58 

59 
66 
69 
62 
73 
68 
67 
42 
25 

143 


8-1,0 (120) 16,0(23)1 4,9 (7) I 0 0 

'71,9(41) ! 28,1 (16)128,1 (16) 1 0 0 

56,6 (17) 1 43.4 (13) 43,4 (13)1 0 0 

40,6(14) , 59,4 (19) 59,4 (19) 0 0 

32.3 (22) 67,7 (46) 70,5 (48) 10.2 (7) 2.9 (2) 

31.4 (17) j 68,6 (37)' 72,2 (39) 20,3 (11) 3,7 (2) 

28.0 (14) ! 72,0 (36); 74,0 (37) 1 1,0 (7) 2,0 (1) 

4S,3 (29) . 51,7 (31) 53,3 (32) 15,0 (9) 1.6 (1) 

44.0 (22) 56,0 (28) 66,0 (33) 22,0 (11) 10,0 (5) 

41.2 (23) 55,8 (29) 63,4 (33) 17,3 (9) 7,6 (4) 

37,9 (22) 62,1 (36) 72.4 (42) 22,4 (13) 10,3 (61) 

59.3 (35) : 40,7 (24) 62,7 (37) 30.5 (18) 22.0 (13) 

56,0 (37) | 44.0 (29 ) 65,6 (42 ) 34,7 (23) 19,7 (13) 

' “ 43.5 (30) 69,5 (48) 48,4 (33) 26.0 (18) 

35.5 (22)1 66,1 (41) 46.6 (29) 30,6 (19) 

46.6 (34) 82.1 (60) 54.7 (40) 35,6 (26) 

47.1 (32) 88.2(60) 50,0(34) 41,1 (28) 
32.9 (22) 6S.6 (46) 50,7 (34) 35,8 (24) 

26.2 (11) 50,0 (21) 38.0 (16) 23,8 (10) 


56.5 (39) 

64.5 (40) | 
53,4 (39) i 
52,9 (36) 
67,1 (45) 
73,8 (31) 
84,0 (21) 
84,0 (120) 


16.0 (4) 56,0 (14) 44,0 (11) 
16,0 (23) 63,6 (91 )j 55,9 (80) 


10.0 ( 10 ) 
47,5 (68) 


0 

0 

. 0 
0 
0 

1,8 ( 1 ) 

6 

3.3 (2) 
0,0 (3) 
1,9 (1) 

1.7 (1) 
5,1 (3) 
3,0 (2) 

5.8 (4) 

6.4 (4) 
' 4,1 (3) 
’ 7,3 (5) 
' 4,4 (3) 
i 2,3 (1) 

4,0(1) 

0 


Digitized by 


Go, ,gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












Studien iiber die normale Diphtherieimmunitiit dee Menschen. 355 


Was zunachst die Haufigkeit der antitoxischen Diphtherie- 
immunitat im Kindesalter anbelangt, so sehen wir — am deut- 
lichsten aus der unten abgebildeten Kurve des Immunitats- 
grades einzelner Altersklassen, zugleich Kurve der ab- 
soluten, antitoxischen Diphtherieresistenz der 
Fig. 1 — daB die passive Immunitat des Neugeborenen im 
Laufe des Sauglingsalters (bis zu 1 Jahr) rapid geradlinig 
sinke. Das Antitoxin wird immer seltener im Blute der Saug- 
linge angetroffen, so daB bei 1-jahrigen Kindern dasselbe nun- 
mehr in rund 32 Proz. aller Falle — gegeniiber den 84 Proz. 


Pro*. 



Haufigkeit derparadoxen 1DR. 


Fig. 1. 

bei der Geburt — zu finden ist. Der geradlinige Abfall der 
Kurve zeigt uns, daB die passive Immunitat der Neugeborenen 
keine scharf begrenzte Dauer haben kann, so daB man etwa 
nach soundso viel Wochen oder Monaten absoluten Anti- 
toxinmangel in alien Fallen erwarten kbnnte. Vom 1. Lebens- 
alter an nimmt die Haufigkeit des Antitoxinvorkommens weiter 
— aber sehr langsam ab und erreicht zwischen dem 2. und 
3. Lebensjahr ihr Minimum. Zu dieser Zeit sind also die 
wenigsten Kinder gegen Diphtherie geschotzt, doch findet sich 
noch hier bei rund 28 Proz. aller Falle Normalantitoxin im 
Blute! Wir dfirfen also auch im empfanglichsten 
Alter mit ca. 30 Proz. — nahezu einem Drittel — ge- 
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schfitzter Kinder rechnen. D'araus ergibt sich schon 
von selbst die Sinnlosigkeit wahlloser Diphtherieprophylaxe 
in groBen Kleinkinder- Oder gar S&uglingsanstalten. Mit 
4 Jahren steigt die Kurve ganz plotzlich und unerwartet urn 
ganze 20 Proz., doch ist die Steigerung des Immunit&tsgrades 
nur eine vorflbergehende, indem sie im Laufe der nSchst- 
folgenden 3 Jahre langsam wiederum abf&llt, um mit 7 Jahren 
— gerade zu Schulbeginn — das zweite Minimum, diesmal 
von rund 38 Proz., zu erreichen. Auch auf dieses Minimum 
folgt sofort ein ebenso steiler Anstieg abermals um ca. 20 Proz., 
und das Spiel wiederholt sich zwischen dem Alter von 9—13 
Jahren — wenn auch nicht mehr so deutlich — noch einmal. 
Inzwischen hat aber — dadurch, daB die Minima immer weniger 
tief, die Maxima immer hdher zu liegen kommen — die 
Hiufigkeit der antitoxischen Immunit&t bereits 50 Proz. — 
also die HSlfte aller F&lle erreicht. Vom 13. Lebensjahr steigt 
sie nun weiter — und zwar ohne grOBere Schwankungen 
kontinuierlich, zunfichst sehr rasch, dann immer langsamer, 
um zwischen dem 17. und 18. Lebensjahr das ursprflngliche 
Niveau der Matter — Neugeborenen und Erwachsenen zu 
erreichen. 

Die Gesamtkurve lSBt nun auf den ersten Blick vermuten, 
daB sie eigentlich aus 3 Kurven besteht. Diese drei Elemente 
habe ich durch punktierte Linien noch deutlicher zu machen 
versucht. Zuerst haben wir den geradlinigen Verlauf des 
Verlustes der passiven Immunitat im SSuglingsalter. Wfirde 
dieser ProzeB auch nach dem 1. Lebensjahre ungestSrt ver- 
laufen kftnnen, so wOrden mit l 1 /* Jahren alle Kinder schutz- 
kOrperlos sein mflssen. Besonders interessant ist der Verlauf 
dieser Erscheinung vom Standpunkt der Ern&hrung des Saug- 
lings. Schmid und Pflanz haben gezeigt, daB die Mutter- 
milch antitoxische Funktionen gegenOber dem Diphtherietoxin 
besitzt. Salge hat wiederum nachgewiesen, daB’nur das an 
homologes MilcheiweiB gebundene Antitoxin die Darmwand des 
Siiuglings passieren kann. Auf Grund dieser Tatsachen haben 
wir 1 ) vorausgesagt, daB der natilrlich genhhrte S&ugling sich 
langer seiner Diphtherieimmunit&t erfreuen k5nne, als der 

1) Ergebn. der inn. Med. u. Kinderheilk., Bd. 13, 1914, dorteelbst 
Literatur. 
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ktlnstlich gen&hrte. Auch haben wir diesen Vorgang tropho- 
gener Uebertragung der Diphtherieimmunitat angesichts seiner 
HSufigkeit fflr physiologisch erklflrt. Nun haben wir aus dem 
vorliegenden Sauglingsmaterial den Verlauf der Verlustkurve 
gesondert fflr Brust- und kOnstlich genllhrte Kinder ausge- 
rechnet Das Material ist klein, aber die Ergebnisse — wenn 
auch keineswegs auf vbllige Exaktheit Anspruch erhebend — 
so eindeutig, daB win es uns nicht versagen kdnnen, sie hier 
anzufiihren. Wir erhielten folgende Daten: 

Tabelle II. 


Haufigkeit des antitoxischen Schutzes bei Brust- (Zwiemilchkinder mitein- 
gerechnet) und Flaschenkindern in Prozent. 



V 4 

% 

'U 

4 /« Jahre 

Brustkinder 

83,8') 

! 64,7 

57,1 

44,8 

Flaschenkinder 

57,6 

38,2 

27,7 

16,1 


Graphisch dargestellt, nehmen diese Verh&ltnisse die Ge¬ 
stalt folgender Kurven (s. Fig. 2, wo zum Vergleich die ge- 
meinsame Kurve der Fig. 1 
eingezeichnet ist). 

Man siebt, daB die Brust- 
kinder tats&chlich viel lang- 
samer ihre Immunitflt ver- 
lieren, als die Flaschenkinder. 

Wflrde vom 1. Lebensjahr an 
der Antitoxinverlust weiter ge- 
radlinig verlaufen, so wflrden 
die Brustkinder erst mit 2 % 

Jahren samtlich antitoxinlos 
werden, die Flaschenkinder 
dagegen schon 1 Jahr friiher. 

Es ist aber die Frage — und 
diese ergibt sich aus der Be- 
trachtung der Fig. 2 — ob 
diese ImmunitiLtsabnahme der 
Brustkinder auch tats&chlich 
geradlinig verlaufen wflrde 

1) Diese ubermiiSig hohe Zahl ist darauf zuruckzufuhren, dafi in 
dieser Qruppe die allerjiingsten Kinder uberwiegen. 


Proz. 



f - Kiinstlich gcnahrtc Kinder. 
m - m Gemeinsamc Kurve (wie Fig. 1). 

Fig. 2. Verlust der paseiven 
Diphtherieimmunitat im Siiuglings- 
alter. 
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und ob nicht hier die rasche Abnahme der geschutzten 
Kinder mit der Zeit eine Verlangsamung erfahren und schlieB- 
lich asymptotich werde. Es wiirde uns das diese plotzliche 
Knickung der Hauptkurve (Fig. 1) zwischen dem 1. und 2. 
Lebensjahr erkiaren. Unter den 2-jahrigen Kindern fiber- 
wiegen sicherlich die ehemaligen Brustkinder, und das wiirde 
nun als Ursache des Anstieges des Immunitatsgrades der 
Flaschenkinder zwischen dem 1. und 2. Lebensjahr zu deuten 
sein. 

Der zweitwichtigste Baustein unserer Gesamtkurve der 
Fig. 1 scheint mir durch den plotzlichen, regelmSliigen An- 
stieg der ImmunitatshSufigkeit vom 13. Lebensjahr an ge- 
kennzeichnet. Er ist sicher auffallend und ahnelt wenig den 
sonstigen Schwankungen der Kurve. Auch darin ist er be- 
merkenswert, daB er zu dem endgiiltigen Immunit&tsgrad 
filhrt, welcher sich — im Gegensatz zu den Schwankungen 
des Kindesalters — durch Jahre hindurch mit einer ver- 
bliiffenden Konstanz erh&lt. Ich erinnere daran, daB die Zahl, 
welche wir in Wien fur Erwachsene, Wfichnerinnen verschie- 
denen Alters, sowie fiir Neugeborene festgestellt haben 
(84 Proz.), keine Zufallszahl bedeutet, sondern auch von 
Wassermann (85 Proz.), dann von Fischl und v. Wund- 
schheim (85 Proz.), und zwar an verschiedenen Orten und 
vor vielen Jahren, erhoben worden ist. Wir sind geneigt, in 
diesen Abschnitt unserer Kurve den EinfluB der Pubert&t zu 
erblicken, indem wir uns vorstellen, daB diejenige Serum- 
funktion, welche uns als Antitoxin imponiert, autochthon und 
gleichzeitig mit anderweitigen Umwaizungen erst gegen die 
Pubertat im Organismus manifest wird. Denn sonst ist 
diese Wandlung mit nichts anderem in kausalen Zusammen- 
hang zu bringen. DaB gerade um diese Zeit eine derartig 
starke und ausgerechnet stets in 84—85 Proz. aller Falle 
zu dauerndem Erfolge fiihrende Masseninfektion mit Di- 
phtheriebacillen stattfinde, und das, nachdem die vielfachen In- 
fektionsgelegenheiten im Schulalter sich nicht in dem MaBe 
als wirksam erwiesen haben, erscheint uns als hSchst un- 
wahrscheinlich. Wir werden natiirlich nach weiteren Beweisen 
fur unsere Anschauung zu suchen haben und fassen sie vor- 
laufig nur als eine Arbeitshypothese auf. Sollte sie zutreffend 
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sein, so wfirden wir — nach dem Ergebnis der Extrapolation 
— den Beginn autochthoner Antitoxinbildung zwischen dem 
9. und 10. Lebensjahr zu erwarten haben. 

Was bedeuten non endlich jene zackigen Schwanknngen 
zwischen der Zeit der passiven und der autochthonen 
Immunit&t? Die n&chstliegende Annahme ware die, daB sie 
die Zeit der aktiven Immunisierung zum Ausdruck bringen. 
Wir sehen tats&chlich, daB jedesmal, wenn die Schutzhfiufigkeit 
abnimmt — sie von einer erhfihten Schutzbildung gefolgt 
wird. Auch das spricht dafflr, daB es sich hierbei um Effekte 
aktiver Immunisierung handle, daB diese Steigerungen des Im- 
munitatsgrades vorObergehender Natur seien und stets inner- 
halb der nfichsten 2—3 Jahre abklingen. Wissen wir doch, 
daB auch der aktiv erworbene Immunit&tszustand bei der 
Diphtherie kein dauernder ist. Aber auch etwas anderes 
spricht noch dafQr. N&mlich der Verlauf der H&ufigkeit der 
paradoxen Reaktion im Kindesalter. Wie wir in einer der 
folgenden Mitteilungen zeigen werden und worauf auch 
Bessau 1 ) aufmerksam gemacht hat, bedeutet die paradoxe 
Reaktion in groBer Mehrzahl der F&lle, zumal im Kindesalter, 
eine Ueberempfindlichkeit gegenflber den in der Toxinbouillon 
gelosten Proteiden des Diphtheriebacillus (nach Bessau 
„Endotoxine“), nach unseren Erfahrungen vom Nukleoproteid- 
charakter. Diese Ueberempfindlichkeit — wahrscheinlich nicht 
streng spezifisch — ist doch als Ausdruck einer Sensibilisierung 
mit BacilleneiweiB aufzufassen. Daher kann die H&ufigkeit 
ihres Auftretens ungef&hr als MaB fflr die innerhalb gewisser 
Zeit stattgehabten Infektionen benutzt werden. Neben un- 
serer Kurve des Immunit&tsgrades haben wir nun die H&ufig¬ 
keit des Vorkommens dieser Ueberempfindlichkeit (paradoxe 
Reaktion) bei alien Altersklassen graphisch dargestellt. Man 
sieht, daB diese Reaktion erst mit dem 1. Lebensjahr zum ersten 
Male auftritt und von da an einen Shnlichen Schwankungen 
ausgesetzten, stetig steigenden Verlauf nimmt, wie auch der 
uns jetzt interessierende Teil der ersten Kurve. Vom 13. bzw. 
14. Lebensjahr angefangen, findet sich nun zwischen den beiden 
Kurven die beginnende Nichtfibereinstimmung: der Antitoxin- 

1) Jahrb. f. Kinderheilk., 1914. 

ZeiUchr. f. ImmualttlsforschuDg. Orig. Bd. XXVIII. 24 
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gehalt wird schnell h&ufiger, die paradoxe Reaktion nicht. In 
unseren Versuchen sinkt sogar ibre Kurve. Das ist dadurch 
zu erkl&ren, daB wir bei den letzten Altersklassen ein anderes, 
kraftigeres und proteid&rmeres Toxin beniitzt haben und daher 
weniger haufig die paradoxe Reaktion beobachten konnten. 
Aber weun wir unsere Kurve zu dem sonst bei Erwachsenen 
und Wochnerinnen und zwar mit demselben alten Toxin ge- 
fundenen Werte laufen lassen, so erbalten wir ein nahezu Kon- 
stantbleiben der Ueberempfindlicbkeit w&hrend des Antitoxin- 
anstieges. 

Es ist also mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
daB das Aussehen des MittelstQckes unserer Hauptkurve 
durcb aktive Immunisierung, sei es durch wirklicbe Erkran- 
kungen, sei es durch das „Bacillentragen u bedingt ist. Wir 
mochten aber betonen, daB wir vorl&ufig wenigstens nicht 
geneigt sind, demselben Faktor einen ausschlaggebenden Ein- 
fluB auf das Zustandekommen des stetigen Anstieges der 
besagten Kurve zuzusprecheu. Und das aus folgenden Griinden : 
Die Mehrzahl der an Diphtherie erkrankten Kinder wird nicht 
(aktiv) immunisiert (ca. 65 Proz. nach den amerikanischen 
Autoren). Dieser Erscheinung begegnen wir taglich, auch 
wissen wir, daB es oft genug Individuen gibt, welche bei 
jeder Gelegenheit immer wieder Diphtherie akquirieren (in einem 
unserer friiheren Falle bis 9mall). Nach unserer Auffassung 
gehoren dazu jene 16 Proz. aller Individuen, welche nie 
nennenswerte Antitoxin men gen im Blute aufweisen, sowie viele 
Kinder friiher Altersklassen. Dieser Umstand war es, welcher 
die Aussichten einer aktiven Immunisierung — gerade fur 
diese Falle — gering erscheinen lieB, wie dies der eine von 
uns (v. Gr8er) schon friiher betont hat 1 2 ) und wie es durch 
die Erfahrungen mit dem Behringschen Schutzmittel er- 
wiesen wurde. Diese haben ergeben — besonders bemerkens- 
wert ist in dieser Beziehung eine Arbeit von Park nnd 
Zingher*) —, daB die Behringsche Methode in hervor- 
ragendem MaBe geeignet ist, die naturliche Diphtberieimmunitat 
hochzutreiben, daB dagegen durch ihre Anwendung bei anti- 

1) Verhandl. der 30. Vers, der Gesellsch. f. Kinderheilk., 1913. 

2) Department of Health of the City of New York, No. 44, Marz 1916. 
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toxinlosen Individuen nur in ca. 25 Proz. der Falle eine 
raschere Antitoxinbildung hervorzurufen ist. Es gehort also 
eine gewisse Disposition zur Antitoxinbildung — eine 
Tatsache, die in bezug auf Pferde in den Serumanstalten wohl- 
bekannt ist. Es ist naheliegend anzunehmen, dal! diese Dis¬ 
position auf mehr oder minder ausgesprochener zeitlicher 
Bereitschaft des Organismus, die latente F&higkeit das Anti¬ 
toxin zu bilden, welche autochthon erst spSter manifest wird, 
auf einen Reiz hin in Wirkung treten zu lassen, beruhe. Da- 
nach warden die Aussichten auf aktive Immunisierung mit 
dem wachsenden Alter der Kinder immer besser werden. 

Deshalb glauben wir nicht, daB die normale Diphtherie- 
immunitat des Menschen als Effekt einer allgemeinen Durch- 
seuchung mit Diphtherie — ahnlich wie die Masernimmunitat 
der Erwachsenen als Folge der „Durchmaserung“ — wie das 
Kleinschmidt 1 ) betont, aufzufassen sei. Wir geben zu, 
dal! es schwer sei, sich von der herrschenden spezifisch-anti- 
genen Denkweise loszumachen, es bleibt aber nichts anderes 
fibrig, wenn diese Auffassung den Tatsachenbestand nicht 
mehr erkiaren kann. Es gibt Kinder und wohl viele Kinder, 
welche ihr ganzes Leben hindurch gegen Diphtherie geschiitzt 
bleiben. Masern bekommt aber jedes JCind. Die passive 
Masernimmunitat des Sauglings geht innerhalb kurzester Zeit 
— wahrscheinlich viel rascher, als die hypothetische Diphtherie- 
antitoxinverlustkurve es zeigt — bis auf 0 herunter, wShrend 
die antitoxische Diphtherieimmunitat es nicht tut. Nicht 
die Bacillentrager erkiaren die natlirliche Di- 
phtherieimmunitat, sondern umgekehrt. Jedenfalls 
benotigen diese Verhaltnisse weitergehender Klarung, und 
diese ist bereits von uns in Angriff genommen. 

Zuletzt sei noch die Frage behandelt: wie stellen sich 
unsere Befunde zu den Feststellungen anderer Autoren einer- 
seits und anderseits zu den tatsachlichen Morbiditatsverhait- 
nissen bei Diphtherie? 

Schick war der erste, welcher mit Hilfe der von ihm 
angegebenen Methodik eine voriaufige Orientierung in der 

1) Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. 78, 1913, und Beitr. zur Klinik der 
Infektionskr. usw., Bd. 3, 1914. 

24* 
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Frage des Immunit&tsgrades einzelner Nahrungsklassen zu 
erlangen suchte*). Sein Material ist dem vorlSufigen Charakter 
seiner Untersuchungen entsprechend klein und umfaBt nur 
3 Altersgruppen. Serumauswertungen sind nicht gemacht 
worden. Die Tabelle von Schick lautet: 

Tabelle III. 

Alter in Jahren Zahl der Falle Positive IDE Negative IDR 
1 24 12 12 

2—5 146 91 55 

5-15 264 131 133 

Diese Resultate sind mit unseren nicht vergleichbar und 
seien nur aus historischem Interesse angefiihrt. 

Anders steht es mit den Erfahrungen von Park und 
Zingher (1. c.), die erst kfirzlich grdBere Reihen von Unter¬ 
suchungen mit Hilfe der Schickschen Reaktion angestellt 
haben. Diese Autoren behaupten, durch Anwendung stark 
toxischer, proteinarmer Gifte die paradoxe Reaktion g£nzlich 
ausgeschaltet zu haben, weshalb sie auch keine Serumaus¬ 
wertungen vorgenommen haben. Sie veroffentlichen 2 Reihen, 
die erste umfafit 1200 scharlachkranke Kinder und ergab 
folgende Resultate: 

Tabelle IV. 


Alter 

ZabI 

Positive IDR 

Negative IDR 

der Falle 

Proz. 

Proz. 

6 Mon. bis 1 Jahr 

10 

50,0 

50,0 

1-2 Jahre * 

68 

67.6 

32,4 

2—4 „ 

223 

65,9 

34,1 

4-6 „ 

249 

53,4 

46,6 

6-8 „ 

196 

37,2 

62,8 

8-15 „ 

237 

27,8 

72,2 

iiber 15 Jahre 

167 

24,5 

75,5 


Diese Reihe stimmt mit unseren Zahlen auBerordentlich 
gut tiberein. Park und Zingher haben aber noch 2700 
gesunde Kinder einer Priifung nach Schick unterworfen. 
Diesmal erhielten sie ganz andere Ergebnisse, wie die folgende 
Tabelle es zeigt: 

1) Magyar und Schick, Verh. der 29. Vensammlung der Ges. f. 
Kinderheilk. in Munster, 1912. 
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Tabelle V. 


Alter 

Zahl 

der Fiille 

Positive IDR 
Proz. 

Negative IDR 
Proz. 

2—4 Jahre 

62 

32.2 

67,8 

4-6 

318 

25.7 

74,3 

6-8 „ 

444 1 

21,8 

78,2 

8-10 „ 

597 

22,6 

77,4 

10-12 „ 

584 

21,4 

! 78.6 

12-14 

506 

17,7 

82.3 

14-16 ,. | 

189 1 

16.4 

: 83,6 


Die enorme Haufigkeit an negativen Reaktionen, welche 
den Antitoxingehalt bedeuten, ist uns in dieser Reihe schwer 
verstandlich. Es muB direkt der Verdacht ausgesprochen 
werden, daB das in dieser Reihe angewandte Toxin sehr 
schwach wirksam war. Die Verfasser scheiuen selbst den 
Gegensatz zwischen ihren beiden Reihen nicht zu bemerken 
und geben auch keine Erklarung ihres Befundes. Es ware 
freilich denkbar, daB unter den gesunden amerikanischen 
Kindern Immunitatsverhaltnisse herrschen, welche bei uns 
unbekannt sind und welche sich denjenigen der Erwachsenen 
nahern. Im Sinne unserer Theorie ware das nicht unmoglich. 
Die Autoren erwahnen auch nicht, aus welchem Milieu ihr 
Material stammt, ob es sich durchwegs um Kinder in sehr 
gutem Entwicklungs- und ErnShrungszustande gehandelt hat 
und auch ob nicht etwa eine besonders starke Durchseuchung 
mit Diphtheriebacillen stattgefunden hat. DaB bei Scharlach- 
kindern wesentlich schlechtere Immunitatsverhaltnisse herr¬ 
schen, ware dann so zu erklaren, daB unter den an Scharlach 
erkrankten Kindern diejenigen, welche auch gegen Diphtherie 
empfanglich sind, vorwiegen. Ein Konnex zwischen den beiden 
Erkrankungen ist ja klinisch nicht zu leugnen. Doch be- 
dflrfen diese Befunde noch weiterer Aufkiarung. 

* Bezttglich der bei der Diphtherie herrschenden tatsach- 
lichen Morbiditatsverhaltnisse ist zu sagen, daB in vollkom- 
mener Uebereinstimmung mit unseren Befunden die groBte 
Disposition fur Diphtherie zwischen dem 2. und 3. Lebens- 
jahr nach alien statistischen Daten alteren und neueren 
Datums feststellbar ist. Es m6gen hier beispielsweise die 
aus der Statistik der Frau M. Schrutka von Rechten- 
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stamm 1 ) uber 2301 diphtheriekranke Kinder der Wiener 
Kinderklinik (1907—1911) ausgerechneten Daten angefQhrt 
werden. 

Tabelle VI. 

Prozentzahlen der auf einzelne Altereklassen entfallenden Kinder. 

0—Y|l—2j¥—3 3—4;4—55~6|6—7j7—8 8 — 9|9—1010—ll| 11—12 12 — 13[l3—14 
8,7 il«,« il«,9 |l4,4 |ll,2 ! 8,4 | 6,7 | 5,4 ! 3,4 1 3,4 ' 1,9 ( 1,9 | 1,4 0,3 

Aehnliches findet sich z. B. im Henochschen Lehrbuch 
der Kinderkrankheiten u. dgl. m. Eine Morbiditatskurve der 
Diphtherie; welche groBe Aehnlichkeit mit der theoretischen 
absoluten Morbiditatskurve, wie sie aus unseren Unter- 
suchungen hervorgeht (s. Fig. 3), aufweist, ist kflrzlich neben 
anderen wertvollen statistischen Untersuchungen iiber Morbi- 
ditatsverhaitnisse im Kindesalter von Koped, leider bisher 
nur in polnischer Sprache, in der Festschrift fur Brudziiiski 
veroffeutlicht worden 2 ). Sie zeigt namlich neben dem Maximum 
zwischen dem 2.-3. Lebensjahr auch eine Erhebung im 
Schulalter, die ja auf unserer Kurve so deutlich zu sehen ist. 
Aehnlichen, nur besclileunigten Verlauf zeigt die Morbiditats¬ 
kurve der Masern (Maximum zwischen dem 1.—2. Lebensjahr) 
und des Scharlachs. Diese letztere verlauft aber viel lang- 
samer und erreicht ihren Gipfel erst um das 5. Lebensjahr. 
Gegen Keuchlmsten ist dagegen das Neugeborene nicht un- 
empfanglich. 

Endlich sei auf das Verhalten der IDE im Kindesalter 
eingegangen. Diesbeziigliche Daten sind auf der Fig. 3 
graphisch dargestellt. Dort ist zunachst der positive Ausfall 
der IDR auf Diphtherietoxin verzeichnet und daneben die 
ihm entsprechende Kurve der tatsachlichen Haufigkeit des 
Antitoxinmangels („theoretische absolute Morbiditatskurve"), 
welche niclits anderes als die Umkehrung der bereits.be- 
sprochenen Kurve des Immunitiitsgrades (Fig. 1) darstellt. 
Man sieht, daB die beiden Kurven bis zum Alter von 4 Jahren 
sehr gut iibereinstimmen. Die Unempfindlichkeit des Neu- 

1) Zitiert bei Busacchi-Kassowitz und Schick, Zeitschr. f. 
gea. exp. Medizin, 1916. 

2) Ksicga pamiiitkowa Wszcchwiey Warszawskiej, Warechau 1916. 
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geborenen gegen das Diphtherietoxin geht schon im ersten 
Vierteljahr verloren. Bis zum Alter von 7 Jahren ist der Fehler 
noch immer sehr klein. Wir kbnnen daraus den Schlufi 
ziehen, daB auch in der bisherigen Form die Schicksche 
Reaktion fflr die Altersklassen bis zu 7 Jahren — also far die 
meist gef&hrdeten — ala praktisch genQgender Anhaltspnnkt 
2 ur Beurteilung des Immunitatszustandes zu bezeichnen ist. 
Vom 7. Lebensjahr an werden die Abweichungen immer 
grbBer und erreichen ihr Maximum urn das 13. Lebensjahr, 


Pro*. 



» ° Kurve der Hiiufigkeit posiliver 1DK bei dcnselLen Altersklassen. 

Kurve der Hiiufigkeit paradoxer IDR bei Seramimmunen. 

Fig. 3. 

hier betragt der Fehler (welcher in Gestalt der Kurve der 
>paradoxen Reaktion bei Serumimmunen ebenfalls auf der 
Fig. 3 eingezeichnet ist) 40 Proz. Der starke Abfall der 
Haufigkeit positiver IDR nach dem 13. Lebensjahr ist in 
unseren Versuchen — wie schon erwfihnt — durch die An- 
wendung eines besseren Toxins bei den letzten Altersklassen 
bedingt. Mit den ttbrigen Ergebnissen sind daher nur die 
punktierten Linien vergleichbar, welche diese VerhSltnisse, 
wie sie mit dem alten Toxin bei Erwachsenen festgestellt 
worden sind, darstellen. Vom 2. Lebensjahr an fanden wir 
unter unseren Kindern ab und zu Erscheinungen der Serum- 
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flbererapfindlichkeit (entzttndliche Reaktionen auf minimale 
Serumspuren intrakutan). Diese Erscheinung fand ihren 
Hdhepunkt abermals bei 13-Jahrigen. Ob diese Erscheinungen 
mit Serumbehandlung in Zusammenhang zu bringen sind, lied 
sich nicht mit Sicherheit eruieren (s. Tabelle I). 

Zum Schlusse sei noch erwShnt, dad Gruppierungen 
unseres Materials nach dem Geschlechte keine eindeutigen 
Resultate geliefert haben. Im Sinne unserer theoretischen 
Anschauungen ware zu erwarten gewesen, dad die dauernde 
Erhebung unserer Kurve bei Madchen — die ja frfiher die 
Pubertat erreichen — fruher als bei Knaben feststellbar ware. 
Allein unsere spateren Altersklassen bestehen iiberwiegend 
aus Madchen material, so dad leider kein Vergleich mehr 
moglich war. 

Beziehungen zu tlberstandener Diphtherieerkrankung — 
soweit feststellbar — sind in den Bemerkungen in den Proto- 
kollen verzeichnet. Nur selten war ein positiver Einflud zu 
sehen. Desgleichen finden sich in den Protokollen einige 
wahrend langerer Zeit mehrmals untersuchte Faile verzeichnet, 
aus denen hervorgeht, dad sowolil der Immunitatszustand als 
die paradoxe Reaktion bei einem und demselben Individuum 
im spatereu Alter nur selten Schwankungen nach der nega- 
tiven Seite unterworfen ist. Auch sind manche wahrend 
der Hausepidemien an geschUtzten und nicht geschiitzten 
Kindern gemachte Beobachtungen von Interesse, welche 
zeigen, dad stets nur antitoxinlose, aber nie antitoxinhaltige 
Individuen erkrankten. 

Zusammenfassung. 

1) An der Hand von 1062 Fallen ist das Verhalteu der< 
normalen Diphtherieimmunitat im Kindesalter studiert worden. 
Es wurde zum ersten Male eine lQckenlose Kurve 
der Haufigkeit des Vorkommens des normalen 
Diphtherieantitoxins bei alien Altersklassen 
aufgestellt, wodurch die friiheren Arbeiten der Verfasser 
in dieser Hiusicht zum Abschlud gebracht worden sind. 

2) Das Studium dieser Kurve ergab, dad die 
hdchste absolute Disposition gegenQber der Di- 
phtherie bei den Kindern zwischen dem 1. bis 
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3. Lebensjahr besteht, daB aber auch wahrend des 
Schutzminimums mit nahezu einem Drittel (28 Proz.) 
geschfitzter Kinder zu rechnen ist, worauf eine 
rationelle Prophylaxe Rucksicht zu nehmen hat. 
Zwischen dera 15. und 18. Lebensjahr wird der urspriingliche 
Immunitatsgrad von 84 Proz. wieder erreicht. 

3) Die theoretische Analyse der Kurve des Immunit&ts- 
grades ergab mit groBer Wahrscheinlichkeit, daB ihrer Ent- 
stehung drei Faktoren zugrunde liegen: 

a) Passive, diaplacentar bezogene Immunitat des Neu- 
geborenen, welche geradlinig, und zwar rascher bei 
Flaschen- als bei Brustkindern, verloren geht 
und praktisch gegen Ende des 1. Lebensjahres das 
Minimum erreicht. 

b) Autochthone und dauernde Bildung antitoxischer 
Serumfunktionen, welche nachweisbar urn das 13. Lebens¬ 
jahr beginnt, wahrscheinlich aber schon fruher einsetzt 
und mit der Pubert&t in Zusammenhang gebracht wird. 

c) Aktive Immunisierung latent immuner Kinder zwi¬ 
schen dem 1. und 13. Lebensjahr, durch schwankenden 
Verlauf und kurze Dauer einzelner Erhebungen aus- 
gezeichnet. 

4) Die normaie Diphtherieimmunitat wird voriaufig noch 
als etwas von der naturlichen Immunisierung wesentlich Ver- 
schiedenes aufgefaBt. 

5) SchlieBlich wird der Verlauf der intrakutanen Reaktion 
auf Diphtherietoxin und auch die paradoxe Reaktion bei alien 
Altersklassen verfolgt. Diese letztere wird als Ausdruck iiber- 
standener Infektionen aufgefaBt. Der Verlauf ihrer Haufig- 
keit ahnelt dem mittleren, auf aktive Immunisierung zuruck- 
gefflhrten Teil der Kurve des Immunitatsgrades. Die intra- 
kutane Diphtherietoxinreaktion ist auch, was ihren positiven 
Ausfall anbetrifft, bis zum Alter von 7 Jahren als ein fast 
absolut sicheres Diagnostikum des Immunitatszustandes auf- 
zufassen. Von da an, je nach dem Alter und angewandten 
Toxin, weist sie mehr Oder minder ausgesprochene Fehler auf. 
Sie ist aber auch hier praktisch brauchbar, zumal ihr negativer 
Ausfall absolut beweisend ist. 
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Nuchdruck verbotcn. 

[Aus dem Krebsforschnngsinstitut im Allgemeinen Krankenhaus 
Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. v. Dungern).] 

Ueber die Mmolytische Wirkung dcr Kolilcns&nre and 
ihrer Salze auf BlutkOrperchen, die mlt Seife and gallen- 
sanren Salzen prSparlert slnd. 

Von W. Patzschke und K. Jaudas. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. November 1918.) 

I. 

Sachs, Friedemann u. a. haben im AnschluB an die 
Beobachtungen von v. Dungern und Coca gefunden, daB 
mit Seife sensibilisierte Blutkorperchen durch Natronlauge und 
Karbonate der Alkalimetalle sowie allgemein durch OH-Ionen 
momentan gelost werden. Es handelt sich hierbei jedoch, wie 
die Autoren angeben, uni ein Beschleunigungsphanomen, da 
die sensibilisierende Seifendosis bei hochstens 2-stiindigem 
Aufenthalt im Brutschrank langsam nachlost. Da allein die 
Anwesenheit von OH-Ionen geniigt, um das Beschleunigungs- 
phSnomen hervorzurufen, so lag es nahe, diesen die Haupt- 
rolle beizumessen. Wir konnten auch die Versuche von 
F. Sachs und Friedemann bestiitigen und weiter fest- 
stellen, daB auch andere Losungen basischer Salze (z. B. Ferro- 
sulfat, zweibasisches Natriumphosphat) bei Blutkorperchen, die 
mit Seifenlosuugen priipariert sind, eine Hamolyse bedingen, 
wahrend andererseits die Losungen neutraler oder saurer 
Salze (Natriumbikarbonat, Natriumsulfat) sich indifferent ver- 
halten, da hier die Anionen und Kationen sich in ihrer 
Wirkung aufheben resp. die Kationen oder H-Ionen tiber- 
wiegen. 

Wir verwendeten bei unseren Versuchen eine 5-proz. Auf- 
schwemmung von gewascheueu Menschenblutkorperchen, eine 
0,4-proz. Seifenlosung (Sapo medic.) und fanden, daB die 
Blutkbrperchen bei verschiedenen Menschen auch nach tage- 
langem Stehen sich gegeniiber der Hamolyse auffallend kon- 
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stant verhielten. Einc Losung erfolgte fast stets bei Zusatz 
von 0,2 ccm obiger Verdunnung zu 0,5 ccm der Blutauf- 
schwemmung. Im allgemeinen beobachteten wir den Ablauf 
der H&molyse eine Stunde bei Zimmertemperatur (18—22° C), 
wobei wir jedoch bei Men gen, die nach 24 Stun den oft nicht 
mehr 16sten, bei Aufenthalt im Brutschrank eine H&molyse 
nach mehreren Stunden erzielen konnten. Werden nun die 
mit 0,2 ccm sensibilisierten Blutkorperchen allm&hlich gel6st, 
die mit 0,1 ccm sensibilisierten jedoch nicht mehr, so tritt 
bei diesen Dosen durch Zusatz von Soda, NaOH etc. eine 
sofortige H&molyse ein. 

Im Gegensatz hierzu beobachten wir nun eine Hemmung 
der Hamolyse, - wenn wir zuerst den Blutk6rperchen eine 
LSsung von Natriumkarbonat oder von anderen basischen 
Salzen zufflgen, die bei sensibilisierten Blutkorperchen eine 
Hfimolyse hervorrufen. Aehnlich aber wie dort beeinflussen 
die sauren und neutralen Salzlosungen den Vorgang der 
H&molyse fast gar nicht. So ergaben sich, wie folgende Ver- 
suche zeigen, folgende Unterschiede zwischen Natriumkarbonat 
und Natriumbikarbonat: 


Sapo med. 


Soda 


Blut 


0,4-proz. 


0,5-proz. 


5-proz. 


0,6 

+ 

0,5 

+ 

0,5 = 

gelost 

0,5 

+ 

0.5 

+ 

0.5 = 

gelost 

0,4 

+ 

0,5 

+ 

0,5 == 

fast total gelost 

0,3 • 

+ 

0,5 

+ 

0,5 = 

ungelost 

0,2 

+ 

0,5 

+ 

0.5 = 

ungelost 

Sapo med. 


NaHCO, 

1 

Blut 


0,7-proz. 


0,5-proz. 


6-proz. 


0,6 

+ 

0.5 

+ 

0.5 = 

gelost 

0,5 

+ 

0.5 

+ 

0,5 = 

gelost 

0,4 

+ 

0,5 

+ 

0,5 = 

gelost 

0,3 

+ 

0,5 

+ 

0,5 = 

partiell 

0,2 

+ 

0,5 

+ 

0.5 = 

ungelost 


Kontrolle: Blut 0,5 + 0,3 Sapo med. = gelost 

„ 0,5 + 0,2 „ „ = partiell 

„ 0,5 + 0.1 „ „ = ungeldst 


Anscheinend tritt die Seife mit der Soda in Komplex- 
verbindung ein und wird, wie die Tabellen zeigen, bei 0,3 
Seifenzusatz gehemmt, w&hrend sonst bei 0,2 eine partielle 
LOsung erfolgt. Das Bikarbonat l&Bt jedoch die SeifenlOsung 
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ungehemmt verlaufen, wir beobachten nur eine unwesentliche 
VerzSgerung der Losung. 

Es lag nun nahe, anstatt der kohlensauren Salze die 
Wirkung der Kohlens&ure selbst auf Blutkorperchen, die mit 
Seifenlosungen vorbehandelt sind, zu priifen. Wir leiteten 
deshalb in diejenigen Rohrchen, in denen das Blut bei Zimmer- 
temperatur nicht mehr gelost wurde, Kohlensaure ein. 


3) 

Blut 


Sapo med. 



5-proz. 


0,4-proz. 



0,5 

+ 

0,2 + CO, 10" 

= sofort gelost 


0,5 

+ 

0,1 + CO, 10" 

= sofort gelost 


0,5 

+ 

0,05 + CO, 10" 

= ungelost 

4) 

Blut 


Sapo med. 

\ 


5-proz. 


0,4-proz. 



0,5 

+ 

CO, 10" + 0,2 = 

= gelost nach 10' total 


0.5 

+ 

CO, 10" + 0,1 = 

= nach 30' total 


0,5 

+ CO, 10" + 0,05 = 

= ungelost 


Kontrolle: 0,5 Blut + 0,2 Sapo med. = ungelost. 


Ueberraschenderweise tritt also auch bei Einleiten von 
Kohlendioxyd augenblicklich L5sung ein. Das gleicbe Resultat 
erhielten wir, wenn wir zu kohlens&urehaltigem (venosem) Blut 
die sensibilisierende Seifendosis hinzufGgten. Die L5sung er- 
folgte hier nur etwas langsainer. Bei 0,2 ccm trat sie erst 
nach 10 Minuten, bei 0,1 ccin nach 20—30 Minuten total ein. 
Wir sehen also, daB nicht allein eine Anwesenheit von OH- 
lonen in basischen Losungen das Beschleunigungsph&nomen 
bedingt, sondern daB auch das Kohlendioxyd eine sofortige 
H&molyse eintreten laBt. Seine Wirkung ist schwer zu er- 
kl&ren. Erst im letzten Jahrzehnt hat man auf die Bedeutung 
der KohleusSure auf den Stoffwechsel der roten Blutkorperchen 
hingewiesen: wir wissen jetzt, daB sie vor allein die Membran 
der Blutkorperchen fiir Anionen durchlassig macht. Vielleicht 
macht sie dies bei der durch Seife geschadigten Membran in 
noch hoherem MaBe und bewirkt dadurch den besseren Zerfall. 

II. 

Den gallensauren Salzen hat man wegen ihres schwierigen 
Nachweises im Serum eine grofiere Bedeutung bei der Harao- 
lyse nicht beigemessen. Die Frage, ob die gallensauren Salze 
fiberhaupt im Blutserum enthalten sind, ist bekanntlich eine 
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strittige. In etwas grSfieren Dosen als die Seifen wirken auch 
sie hfimolytisch. Es ist gleichgQltig, ob wir glykocholsaures 
Oder taurocholsaures Natrium verwenden. Unter den uns zur 
Verfflgung stehenden Pr&paraten wirkte das taurocholsaure 
Natrium etwas schw&cher. Im Gegensatz zu den Seifen 
schwankte die Ldslichkeit der roten BlutkQrperchen durch 
gallensaure Salze in bestimmten Grenzen bei den verschiedenen 
Oder auch denselben Individuen. An verschiedenen Tagen 
beobachteten wir wiederum bei Zimmertemperatur mehrere 
Tage altes Blut, was empfindlicher gegen gallensaure Salze war. 
Man muB deshalb stets frisches Blut zu den Versuchen nehmen. 

Blut 5-proz. Natr. glycochoL 1-prom. 

0,5 4- 1,0 = geldet 

0,5 4- 0,8 = partiell 

0,5 -1- 0,6 — ungelost 

0,5 + 0,5 = ungelost 

Die L5sung tritt allmfihlich ein, so daB die Losung meist 
erst nach 20—30 Minuten beginnt, in niederen Dosen oft erst 
nach einer Stunde. Filgen wir nun dem Blut Natronlauge, Soda 
oder auch Kalikarbonat zu, so tritt sofort eine Aufhellung, 
d. h. eine partielle LOsung ein, die nur allmShlich bei kleineren 
Dosen etwas nachldst, so daB sich das eigenartige Bild ergibt, 
daB die entsprechenden Kontrollen nach 1—2 Stunden Zimmer¬ 
temperatur langsam, aber total gelost werden, w&hrend die 
mit Soda besphickten und auch zuerst partiell gelosten R5hr- 
chen in ihrer weiteren Losung gehemmt erscheinen. Bei urn- 
gekehrtem Zusatz beobachten wir ein Shnliches Verhalten wie 
bei den Seifen, wie folgende Versuche zeigen. 


5) Blut 


8oda 

Natr. glycochol. 


5-proz. 


0,5-proz. 

1-prom. 


0,5 

+ 

0,5 + 

0,8 = 

partiell 

0,5 

+ 

0,5 + 

0,6 = 

schwach partiell 

0,5 

+ 

0,5 + 

0,5 = 

Bchwaoh partiell 

0,5 

+ 

0,5 + 

0,4 

ungelost 

6) Blut 

NaHCO. 

Natr. glycochol. 


5-proz. 


0,5-proz. 

1-prom. 


0,5 

+ 

0,5 + 

0,8 = 

gelost 

0,5 

+ 

0,5 + 

0,6 = 

gelost 

0,5 

+ 

0,5 + 

0.4 = 

stark partiell 

0,5 

+ 

0,5 + 

0,3 = 

ungelost 

Kontrolle 

von diesem Blut lost mit glykocholsaurem Natrium bis 


0,4 herab, wiihrend 0,3 ungelost blieb. 
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Die Hemmung durch Soda erfolgt also schon durch relativ 
kleine Mengen, wahrend durch Bikarbonate die Hamolyse fast 
nicht beeinflufit wird; sie verhalt sich fast wie die Kontrolle 
ohne Zusatz von Salzen. Bieten uns auch diese Versuche 
wenig Neues und Interessantes, so mufiten wir sie doch mit- 
erwahnen wegen des Vergleiches in dem Verhalten der galleu- 
sauren Salze bei Einwirkung der Kohlensaure. Wir fiihren 
als Beispiel das Protokoll eines Versuches an, den wir sowohl 
bei Zimmertemperatur als auch bei 37° beobachteten. Wir 
verwendeten, da das betreffende Blut gegeniiber gallensauren 
Salzen etwas empfindlich war, eine Verdiinnung von glykochol- 
saurem Natrium 1:4000 und zum Vergleich Seife 1:8000 
und stuften ab von 1,0 bis 0,1. Dabei ergab sich folgendes: 


Blut 5-proz. 


Na. glycoch. 4-prom. bei 37° 

bei 22° + 

CO, 10" 

0,5 

+ 

1,6 = gelost 

gelost 

gelost 

0,5 

+ 

1.4 = „ 

ungelost 

>5 

0,5 

+ 

1,2 = „ 



o!5 

+ 

1.0 = „ 

V 


0,5 

+ 

0,8 = ungelost 


Jj 

0,5 

+ 

0,6 = „ 



0,5 

+ 

0,4 ^ „ 



0,5 

+ 

0,3 = 


11 

0,5 

+ 

0.2 « •„ 


11 

0,5 

+ 

0,1 = „ 

1) 

ungelost 

Blut 5-proz. 


Sapo mcd. 0,8-proz. bei 37° 

bei 22 0 + 

CO, 10" 

0.5 

+ 

0,4 = gelost 

gelost 

gelost 

0,5 

+ 

0.3 = „ 

partiell 

)* 

0,5 

+ 

. 0,2 = ungelost 

ungelost 


0,5 

+ 

0,1 = „ 


ungelost 


Nach 2 Stunden Beobachtung haben wir also bei 37° in- 
folge der starkeren Dissoziation eine starkere Losung, und 
zwar durch glykocholsaures Natrium bis 1,0 herab, wahrend 
0,8 ungelost ist. Die roten Blutkbrperchen sind bier zu 
Boden gesunken, die Fliissigkeitsschicht dariiber ganz hell. 
Leiten wir jetzt in die ungelosten Rohrchen Kohlensaure ein, 
so erfolgt eine sofortige Hamolyse bis 0,3 herab, wahrend 
bei 0,2 die Losung nach 5—10 Minuten total eingetreten ist. 
0,1 bleibt ungelost. 

Ebenso verhielten sich die mit Glykocholsaure aufge- 
stellten Rohrchen bei Zimmertemperatur von 22°*C. Auch 
hier trat durch Hineinleiten von Kohlensaure eine Losung 
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ein, etwas langsamer, aber noch total nach 1 / i Stunde bei 0,2. 
Verwenden wir venbses Blut, d. h. leiten wir zuerst Kohlen¬ 
saure ein und fiigen dann die Losung von glykocholsaurem 
Natrium hinzu, so erfolgt ebenfalls eine Auflosung, die sich 
nur in dem zeitlichen Eintritt etwas unterscheidet von den 
vorigen Versuchen. Die Kohlensaurekontrolle allein war natiir- 
lich negativ. Wir haben es also bei der Wirkung der Kohlen¬ 
saure mit gallensauren Salzen nicht nur mit einem „Beschleu- 
nigungsphanomen a zu tun wie bei der Seifen-Kohlensiiure- 
Hamolyse. 

Wie wiederholte Versuche lehrten, lost mindestens der 
vierte Teil derjenigen Menge des gallensauren Salzes, der 
fttr sich allein, selbst nach stundenlangem Verweilen im Brut- 
schrank, nicht 16st, durch Einleiten von Kohlensaure sofort. 
Wir haben das Verhaltnis 1:4 der nicht mehr losenden Dosen 
fast stets bestatigt gefunden. Auch bei der Verwendung von 
5-proz. Serumblut, wobei groftere Mengen gallensauren Salzes 
notwendig sind, braucht man hochstens den vierten Teil der 
allein losenden Dosis zur Sensibilisierung zu nehmen, um 
durch Kohlensaure Losung der Blutkorperchen zu erhalten. 
Wir verzichten deshalb auf eine besondere Wiedergabe dieser 
Protokolle. Eine Erkl&rung, wie dieser Vorgang zustande 
kommt, konnen wir noch nicht geben. Es ist jedoch moglich, 
daft die Kohlensaure mit den Lipoiden und gallensauren 
Salzen in Komplexbindung eintritt. Daft aber eine spezifische 
Wirkung der Kohlensaure unabhangig von den OH-Ionen 
hierbei vorliegt, zeigt das Versuchsergebnis, daft auch mit 
Gallensaure beladene Blutkorperchen sich ahnlich verhalten, 
wenn auch die Losung nicht so rasch erfolgt wie bei den 
gallensauren Salzen. 

Versuch: Wir verwendeten eine 0,4-proz. Lbsung in 
1,2-proz. Alkohol sowohl von Cholalsaure als von Glykochol- 
saure. Die Stammlosungen wurden vor der Verdiinnung er- 
hitzt und dann sofort eine entsprechende Menge der physio- 
logischen Kochsalzlosung zugefUgt. Bei langerem Stehen 
fielen die Substanzen allmahlich wieder aus. Die Versuchs- 
reihen stellten wir in diesem Falle 2 Stunden bei 37° auf. 
Dabei ergab sich folgendes: 
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5-proz. 


Na. glycoch. 4-prom. 

bei 37° + 

CO, 10" 

0,5 

+ 

1,2 = 

gelost 

gelost 

0,5 

+ 

1,0 = 

. ff 

tt 

0,5 

+ 

0,8 = 

partiell 


0,5 

+ 

0,6 = 

begin nend 

tt 

0,5 

+ 

0,4 

ungelost 

tt 

0,5 

+ 

0,3 = 

tt * 

tt 

0,5 

+ 

0,2 

tt 

tt 

0,5 

+ 

0,1 = 

tt 

begin nend 


2) Dasselbe mit Cholalsaure 4-prom. 

1,2 

1,0 

0,8 

0,6 

0,4 

0,3 


bei 37° + 

CO, 10" 

— gelost 

geldst 

=== tt 

ft 

— partiell 

f 

= ungelost 

tt 

J9 

» 

tt 

partiell 

” tt 

ungeldst 


3) Dasselbe mit Glykocholsaure 4-prom. bei 37 0 


1,2 

1,0 

0,8 

0,6 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 


= gelost 

== tt 

= partiell 
= ungelost 

= ft 

— tt 

=r ~ ; " yy 


+ 


CO, 10" 
gelost 


tt 


ft 

partiell 

ungelost 


Bei diesen Versuchen benutzten wir 2 Tage altes Blut, 

das in seiner Loslichkeit gegenuber GallensSure und den 

Salzen empfindlich geworden war, gegenuber CO* jedoch an- 
scheinend nicht. Dasselbe Blut, frisch geprtift, war bei Ver- 
such 1 und 2 noch bei 1,0 ungelSst und 15ste mit CO, noch 
bis 0,1 partiell. Deshalb ist es wichtig, mit frischem Blut zu 
arbeiten. 

Durch Einleiten von Stickstoff iiberzeugten wir uns 

schlieBlich, daB es nicht der Mangel an Sauerstoff sein konnte, 
der hier eine Hamolyse hervorruft. Die Blutkbrperchen ver- 
hielten sich gegenuber Stickstoff ziemlich indifferent. 

Man kann mit der Mbglichkeit rechnen, daB die Hfimo- 
lyse durch gallensaure Salze und CO, auch physiologische 

Bedeutung besitzt. DaB die gallensauren Salze gerade venosem 
Blut gegenuber eine in ihrem chemischen Vorgange noch un- 
geklSrte Wirksamkeit entfalten, lenkt unseren Blick auf ihre 
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Bedeutung bei der physiologischen Aufldsung der roten Blut- 
k6rperchen in der Leber. Da das System der Galleng&nge 
jedoch nicht in Verbindung steht mit dem Kapillarsystem der 
Leber, so mtissen wir, wollen wir den Untergang auf diese 
Weise erkl&ren, ein Auswandern derjenigen roten Blutkdrper- 
chen in die Leberzellen annehmen, die zur Aufldsung reif 
sind. Hier kann dann ihre Aufldsung rasch durch die gallen* 
sauren Salze erfolgen. 


Z u s a m in e n f a s s u n g. 

1) Bei dein von F. Sachs, Friedemann u. a. be- 
schriebenen Beschleunigunusphanomen, d. h. der sofortigen 
Aufldsung mit Seifenldsung vorbehandelter Blutkdrperchen, 
handelt es sich nicht allein urn eine Wirkung freier OH-Ionen. 
Denselben Effekt erreicht man durch Einleiten von CO, resp. 
durch eine Kombination von OH-Ionen und CO,, wie z. B. 
bei der Soda. 

2) Fflgt man andererseits zuerst Ldsungen basischer 
Salze und darauf Seifenlosungen hinzu, so erfolgt eine Hem- 
mung der H&molyse, die wahrscheinlich auf einer Komplex- 
bindung der Soda mit der Seife beruht. Neutrale resp. saure 
Salzldsungen verhalten sich ziemlich indifferent. 

3) Behandelt man Aufschwemmungen roter Blutkdrper¬ 
chen mit Losung gallensaurer Salze, so erreicht man durch 
Zusatz von basischen Salzen ebenfalls eine an das Beschleu- 
nigungsphSnomen erinnernde Wirkung, jedoch erfolgt hier die 
H&molyse meist nur partiell und immer nur so weit herab, 
wie eine Losung nach langerem Aufenthalte im Brutschrank 
eintreten wiirde. • 

4) Leitet man dagegen KohlensSure in die mit gallen- 
sauren Salzen beschickten Rdhrchen ein, so erh&lt man eine 
totale, meist augenblicklich eintretende Losung bis mindestens 
zu V 4 derjenigen Menge gallensaurer Salze, die selbst im 
Brutschrank nicht mehr ldst. 

5) Dies Pb&nomen beobachtet man nicht nur bei den 
gallensauren Salzen, sondern auch bei der Gallens&ure und 

ZeiUchr. f. ImmunitaUfnr&chunjE. On*, lid. XXVi 11. 25 
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GlykocholsSure. Es scheint nun dies auf eine besondere Be- 
deutung der gallensauren Salze bei der physiologischen Hfimo- 
lyse in der Leber hinzuweisen. 
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Berlchtigung. 

Auf 8. 109 Zeile 7 v. o. der Arbeit Uhlenhuth und Fromme, 
Experimen telle Untersuchungen fiber den lnfektionsmodus, 
die Epidemiologie und Serumbehandlung der Weilschen 
Krankheit (Icterus infectiosus) mufl es heifien: 5 Minuten statt 
50 Minuten. 


Fromraannsrhe But'hdruekeret (Hermann Fohlt ) in Jena — 4714 
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[Aus der dermatologischen Universit&tsklinik zu Breslau (Direktor 
Prof. Dr. Ja d assohn). Serodiagnostiscke Abteilung (Marg. Stern).] 

Zar Technik der Kaupschen Methodik der Wassermann- 

schen Reaktion. 

Von Marg. Stem und HeL Danziger. 

(Eingegangen bei der Bed&ktion am 28. Dezember 1918.) 

Kaup hat in seinem Buche 1 2 ) nach kritischer Besprechung 
der bisherigen Methoden neue Vorschlfige zu ihrer Verbesserung 
gemacht, die nach dem heutigen Stande der serologischen 
Wissenschaft theoretisch im wesentlichen alien Forderungen 
gerecht werden. Wir haben seine Methode nachgeprflft und 
mochten dartlber berichten: 

Von den 3 Wegen, die bei Abstufungen ftir eine quali- 
und quantitative Methode eingeschlagen werden kOnnen, hat 
Kaup nach kritischer Ablehnung der beiden anderen Wege: 
Abstufung des Extrakts und des Serums, den dritten Weg: 
Abstufung des Komplements *) gewkhlt. Der leichteren Ver- 
standlichkeit wegen mOchten wir kurz die K a u p sche Technik 
beschreiben: 

Kaup setzt 2 Vorversuche an. Der erste Vorversuch 
bezweckt die Austiitration des Ambozeptors bei konstantem 
Komplement, und zwar werden 2 Parallelreihen angesetzt, 

1) Kaup, Kritik der Methodik der WasBermannschen Reaktion 
und neue Vorschlage fiir die quantitative Messung der Komplementbindung 
(Munchen und Berlin, Oldenbourg 1917). 

2) Komplementabstufungen Bind schon friiher von anderen Autoren, 
vor allem von Zeifiler und Browning und Me Kenzie verwendet 
worden. Die Zei filer sche Methode wendet aber neben den Komplement- 
stufen auch wechselnde Serum- und Extraktmengen an und wird dadurch 
kompliziert, und auch die Methode von Browning und Me Kenzie, 
die im Prinzip fast vdllig mit der Kaupschen ubereinstimmt, ist nicht bo 
klar und in ihrer Technik so durchsichtig, wie die Kaup ache Methode. 

Zeitschr. f. ImmunlUtifortchooc. Orig. Bd. IXV11I. 26 
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von denen die eine 0,5, die andere 0,1 oder 0,2 ccm einer 
10-proz. Komplementkonzentration enth&lt. (Die letztere Ein- 
filhrung ist eine VorsichtsmaBregel fflr den Fall — der nach 
unseren Erfahrungen sehr selten ist — daB das betreffende 
Komplement eigenen h&molytischen Ambozeptor enthSlt und 
der erste Vorversuch daher keineEntscheidung der hamolytischen 
Starke erkennen laBt.) Nach s / 4 Stunden wird der Vorversuch 
abgelesen und der Immunserumtiter bestimmt. Nun wird die 
4-fach lbsende Ambozeptoreinheit bei 0,5 Komplement (oder 
eventuell die 2-fach lbsende Ambozeptoreinheit bei 0,1 Kom¬ 
plement) beniitzt zum zweiten Vorversuch, der die Austitration 
des Komplements bezweckt. Hier werden 4 Reihen zu 6—10 
RQhrchen angesetzt. In der ersten wird das System allein, 
in der zweiten in Gegenwart eines Normalserums, in der 
dritten in Gegenwart eines Extraktes und in der vierten in 
Gegenwart von Normalserum und Extrakt geprfift. Nach 
K a u p erilbrigen sich in der Praxis die zweite und dritte der 
4 Reihen, und es genugt, wie wir aus eigener Erfahrung be- 
statigen kbnnen, die Titrierung des hamolytischen Systems allein 
und unter Hinzunahme von Extrakt und Normalserum 1 ) voll- 
standig zur Orientierung. Die Mindestkomplementmenge, die 
zur Lbsung in der 4. Reihe erforderlich ist, wird als Kom- 


1) Allerdings miissen wir an dieser Stelle theoretisch einen Einwand 
gegen die Kaapsche Titration erbeben. Die Voraussetzung fiir ganz ein- 
wandfreie Resultate einer Titration in Gegenwart von Normalserum ware 
die Existenz eines Normalstandardserums, das es aber nicht gibt. Eigene 
friibere, nicht veroffentlichte Untersuchungen haben namlich gezeigt, dafi 
Differenzen in der Komplementbindungsfahigkeit der Normalsera bestehen, 
die wahrscheinlich einen Ausdruck ihrer verschiedenen Beziehungen zu 
den Lipoiden darstellen. Die Differenzen sind an sich unbedeutend und 
wiirden sich bei einem Ueberschufi an Komplement kaum dokumentieren. 
Sie konnten aber bei den von Kaup verwandten Minimaldosen von Kom¬ 
plement die Ursache unspezifischer Hemmungen werden, wenn man z. B., 
worauf Muller (Wiener klin. Wochenschr., 1917, p. 301) aufmerksam 
macht, im Vorversuch zufallig ein Normalserum mit besonders geringer 
Bindungsfahigkeit verwendet. „Denn jedes Normalserum, das nur etwas 
mehr Beagine enthalt, obwohl noch lange nicht in dem Malle, wie es meist 
bei Syphilis gefunden wird, miillte dann als positiv bezeichnet werden." 

Wir haben bisher noch keine positive Reaktion bei unserer Nach- 
priifung gefunden, die als unspezifisch angesehen werden kdnnte, jedoch 
ist theoretisch die Moglichkeit nicht von der Hand zu weisen. 
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plementeinheit bezeichnet und als Minimaldosis fflr den Haupt- 
versuch verwendet. An steigenden Komplementdosen wird 
dort geprfift, wie viele Komplementeinheiten von den Patienten- 
seren im Maximum verbraucht werden. 

Die Ablesung des zweiten Vorversuches wird gewflhnlich 
nach V 2 Stunde vorgenommen. 

Nach der Kaupschen Technik, die die Reagentien in 
halben Dosen verwendet, wird im Hauptversuch zuerst das 
Antigen, und zwar 0,1 der entsprechenden Verdttnnung eines 
spezifischen Extraktes eingeffillt. Dann wird unmittelbar nacbher 
die notwendige Menge physiol. Kochsalzlflsung zugegeben, um 
mit 0,1 Patientenserum und dem Komplement die Gesamtmenge 
von 1,5 ccm zu bilden. 

Hier sind wir bei unseren Nachprufungen von der Technik Kaups 
abgewichen. Nach unseren Erfahrungen hat das bei uns seit Jahren 
eingefiihrte Arbeiten in ^-Dosis keine Nachteile gegenuber dem in halben 
Dosen. Dafi sich hohere Flussigkeitssiiulen ita allgemeinen etwas leichter ab- 
lesen, ist wohl richtig, aber bei tiiglicher Uebung erlemt das Auge sehr bald 
die etwas schwierigere Beurteilung der Blutfarbungen bei geringeren Mengen. 
Dagegen ist die Gefahr ungenauen Arbeitens bei 1 / t -Doaen grofier als bei 
V ? -Dosen, wenn dieselben unverdiinnt eingefullt werden, und kleine tech* 
nische Ungenauigkeiten, die selbst beim geubtesten Arbeiten nicht ganz zu 
vermeiden sind, haben eine weit geringere Bedeutung, wenn sie mit ver- 
diinnten anstatt unverdunnten Reagentien vorkommen. Deshalb haben wir 
auch bei den Kaupschen Nachprufungen Serum und Extrakt vorher ver- 
diinnt und stets 0,25 ccm der Verdiinnungen eingefullt. 

Fflr jedes Serum werden 7—8 Rflhrchen angesetzt, von 
denen 4—5 Versuchsrflhrchen und 3 Kontrollen sind. In das 
erste kommt die im Vorversuch festgestellte Komplement- 
einheit, die vier nachfolgenden Rohrchen enthalten die 1V*» 
2, 3 und 4-fache Komplementmenge. Das 6., 7. und 8. 
Rdhrchen sind Serumkontrollen mit in gleicher Weise an- 
steigenden Komplementdosen wie in den ersten 3 Rohrchen 
des Versuchs. 

Die sonst fibliche Kontrolle, den Extrakt allein in doppelten 
und einfachen Dosen zu prflfen, beseitigt Kaup. Da nach 
seinen Untersuchungen durch die Serumeinwirkung die Extrakt- 
hemmung im allgemeinen herabgesetzt wird, wflrde eine getrennte 
Prflfung von Extrakt und Serum und die Summierung der Ergeb- 
nisse ein falsches Bild der Hemmungen im Extrakt-Serumgemisch 
ergeben, weil eine derartige Summierung eben nicht stattfindet. 

26* 
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Er ersetzt deshalb die frtthere Extraktkontrolle durch eine 
Extrakt-Normalserum-Kontrolle ira Hauptversuch, mit der er 
nachweist, daB der Komplementtiter im wesentlichen unver- 
findert geblieben ist. Er verwendet dafflr 3 Rohrchen. In 
das 1. kommt die doppelte Extraktmenge, in das 2. und 3. 
die einfache. In alien 3 RShrchen ist 0,1 Normalserum und 
im 1. und 2. die einfache, im 3. die lVj-fache Komplement- 
dosis. Die Systemkontrolle besteht auch aus 3 Rflhrchen, 
von denen das 1. die halbe, das 2. die ganze, das 3. die l l / 8 - 
fache Titerdose Komplement enth&lt. 

Der Versuch kommt ffir — 3 / 4 Stunden in den Ther- 
mostaten. Danach werden die mit dem 4-fachen Immun- 
serum sensibilisierten Hammelblutkorperchen hinzugesetzt und 
der Versuch wiederum ca. V* Stunde in den Brutschrank gestellt. 
Hierauf erfolgt die erste provisorische Ablesung. Vorbedingung 
dafflr ist, daB die Extrakt-Normalserum-Kontrollen in der Ge- 
brauchsdosis und die zwelte Systemkontrolle, die der ein- 
fachen Komplementdosis entspricht, gelost sind. Die zweite 
Ablesung findet frflhestens nach 1 weiteren Stunde bei Zimmer- 
temperatur oder am nflchsten Morgen statt. 

(Nach unseren Erfahrungen, die sich mit den Kaupschen 
vollst&ndig decken, ist nach Vs’Sthudigem Verweilen im Brut¬ 
schrank der Einwirkungsprozefi nahezu vollendet.) 

Eine ganz besondere Aufmerksamkeit verwendet Kaup 
auf die Einstellung und Auswertung der Extrakte. Er ver- 
wirft die bisher neben der praktischen Prflfung durch Sera 
flbliche Methode der Auswertung des Extrakts durch die bloBe 
Feststellung der eigenhemmenden, unterbindenden Dosis. 
Nach Kaup ist festzustellen: die reine Extraktwirkung auf 
BlutkOrper und zu bestimmen, wie weit die eiweiBf&llende, 
bzw. die lytische und die Hemmungszone reicht. Daher voll- 
zieht sich die Vorwertung der Extrakte anders, als sie von 
Wassermann angegeben wurde und geflbt wird. Kaups 
Methode, die ausffihrlich in der Originalarbeit nachzulesen 
ist, ist kurz die folgende: 

AnschlieBend an die tflgliche Austitrierung des Ambozeptors 
und des Komplements, wie sie oben geschildert wurde, wird 
jeder neue Extrakt in einer „Vorwertung“ geprflft, die aus 
5 Parallelreihen besteht. 
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In der ersten Reihe wird der Extrakt ohne irgendwelchen 
Zusatz mit den sensibilisierten Blutkdrperchen in Berflhrung 
gebracht; in der zweiten Reihe unter Zusatz von Normalserum; 
die dritte und vierte Reihe ist eine Wiederholung der ersten 
und zweiten Reihe unter Zusatz von Komplement; in der 
fiinften Reihe wird anstatt des Normalserums der vierten Reihe 
ein postitives Serum verwendet. 

In Reihe 1 ist die reine Wirkung des alkoholischen Ex- 
trakts auf die Blutkorper zu sehen, in den tibrigen Reihen 
ist die Ver&nderung durch Normalserum und Komplement zu 
erkennen und daher tritt in der 5. Reihe die spezifische Bindung 
durch die Reaktionskbrper auf diese Weise, rein abgehoben 
von den anderen Wirkungen (eiweiBf&llende und lytische 
Wirkung), in die Erscheinung. 

Eine derartige Vorwertung gibt nach Kaup einen viel 
besseren Einblick in das Wesen und in die Wirkung des 
einzelnen Extraktes als die frflher angegebenen Vorwertungen. 
D'ie Grenze der lytischen Wirkung und, wenn vorhanden, 
auch die der spezifischen Hemmungswirkung, kann klargestellt 
werden. Um die voile LeistungsfShigkeit des Extraktes am 
positiven Serum festzustellen, d. h. seinen Eropfindlichkeits- 
wert zu ermitteln, bietet die Kaupsche Methode mit ab- 
gestuften Komplementmengen die nbtigen Handhaben. Die 
hierzu von Kaup vorgeschriebene „Hauptwertung u wird mit 
2 Versuchsreihen vorgenommen, wo bei der einen Reihe 0,1 ccm 
des positiven Serums, der anderen 0,1 des negativen Serums, 
die im „Vorwertungsversuch“ geprhft worden waren, hinzu- 
gesetzt wird. Als Abstufungen des Komplements werden auch 
hier neben der Titerdosis die 1V 2 , 2 und 3-fache Titermenge 
genommen. FQr den Extrakt kennt man aus der „Vorwertung“ 
die Grenze, an der die reine Extraktwirkung beginnt und kann 
also in der „Hauptwertung“, von dieser Extraktdosis ausgehend, 
in fallenden Dosen arbeiten, um die Extraktverdunnung her- 
auszubekommen, die mit der geringsten Komplementmenge 
beim negativen Serum doch noch ein negatives, mit der groBten 
Komplementmenge beim positiven Serum noch ein positives 
Resultat zustande bringt. 

1) Fur die Praxis empfiehlt es sieh nach unseren Erfahrungen, auSer 
der Versuchsreihc mit einem positiven Serum noch eine mit einem schwach 
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Wir haben genau nach Kaups Angaben eine Reihe von 
Extrakten ausgewertetundimmer seinen Angaben entsprechende 
Protokolle erhalten. Wir mfissen nach unseren eigenen Er- 
fahrungen bestfitigen, daB diese Art der Vor- und Hauptwertung 
der Extrakte eine weitgehende Einsicht in die Wirkung spe- 
zifischer und unspezifischer Extrakte zu gewShrleisten scheint. 
So haben wir z. B. festgestellt, daB die W'assermann-Extrakte 
der Kaiser Wilhelm-Akademie, die fflr unseren inaktiven 
Versuch in der auf dem FISschchen vermerkten Dose ver- 
wendet werden, hier wesentlich schwficher wirken als unsere 
Menschenherzextrakte. Werden sie aber nach der Kaupschen 
Vorwertung eingestellt, die sogar regelmaBig eine Erniedrigung 
der vorher angewendeten Dose ergibt, so sind die damit er- 
haltenen Resultate — in der Kaup schen Versuchsanordnung 
gepriift — sch&rfer geworden und denen mit unseren Extrakten 
gewonnenen zum mindesten gleichwertig. Da die Versch&rfung 
der Hemmungen nicht nur mit dem Minimum von Komplement 
eintritt, sondern hSufig auch bei mehrfachem Komplementtiter 
bestehen bleibt, darf man die Ursache der besseren Wirksam- 
keit nicht nur in der Verwendung der geringen Komplement- 
mengen, sondern vor allem in der praziseren Einstellung der 
Extrakte suchen. 

Kaup hat fiber 50 Extrakte verschiedener Herkunft ge- 
prtift und vielfach festgestellt, daB die angegebenen Gebrauchs- 
dosen mit den von ihm ermittelten Gebrauchswerten nicht 
fibereinstimmten, im allgemeinen viel zu hoch waren. Kaup 
betont die Ueberlegenheit der spezifischen Extrakte, die deshalb 
frfiher auch von unserer Klinik bevorzugt wurden (Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 22, Heft 2). Unter den vielen spezifischen 
Extrakten, die Kaup ffir seine Versuche benutzt hat, sind 
auch die von dem Wassermann-Institut herausgegebenen 
Extrakte, welche die Kaiser Wilhelm-Akademie an alle Labora- 
torien versendet. Kaup hat an 1823 Seren festgestellt, daB 
annfihernd die Hfilfte der positiven Seren mit unspezifischen *) 

positiven anzusetzen, da gerade solche Sera am meisten geeignet sind, die 
Leistungsfahigkeit der Extrakte zu erproben. Wir haben auch meist die 
Versuche ein- bis zweimal wiederholt, da von der richtigen und sorgfaltigen 
Ersteinstellung dee Extraktes sehr viel abhangt. 

1) Leider sagt Kaup nicht, welche Art, spezifische oder unspezifische, 
Extrakte er zu diesen Versuchen verwendet hat. 
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Extrakten schwfichere Reaktion gaben, zum Teil vollig ver- 
sagten, wfihrend sie in nur 19 Fallen starker reagierten. Er 
bezweifelt daher nicht die Ueberlegenheit der spezifischen 
Extrakte, so dafi er die Annahme der Grander der Methode, 
daB ira spezifischen Extrakt ein eigentliches Antigen vor- 
handen sei, ffir nicht ganz unberechtigt halt. Unter den von 
ihm eingestellten spezifischen Extrakten kann Kanp so gut 
wie gar keine Unterschiede in ihrem Verhalten Seren gegen- 
fiber feststellen, nnd daher genfigt nach seiner Ansicht, nach 
erfolgter Klarstellung der Beziehungen der Faktoren, die Ver- 
wendung eines richtig ausgewerteten spezifischen Extraktes 
vdllig, um einwandfreie Resultate zu erhalten. 

Die besonders von Seligmann und Blume wie auch 
von uns und einer Reihe anderer Autoren festgestellte differente 
Wirkung verschiedener Extrakte bei ein und demselben Serum 
beruht nach Kaup wiederum auf der ungenauen Feststellung 
der richtigen Gebrauchsdosis. Bei der bisherigen, reinschStzen- 
den Einstellung der Extrakte gerat man vielfach in die noch 
lytische oder Hemmungszone, Oder man nimmt eine Menge, 
die wohl spezifische Wirkung, aber nicht die hfichste Leistungs- 
fahigkeit darstellt. Bei einer derartig schwankenden Grund- 
lage fflr die einzelnen Extrakte mfissen sich anch Schwankungen 
in den Befunden ergeben. Auch das von uns sowohl wie von 
anderer Seite beobachtete Phanomen, daB gelegentlich Hem- 
mungen der Hamolyse bei Steigerungen der Extraktdosen 
schwacher werden, kann nach Kaup durch das Hineingeraten 
der Extraktdosis in die lytische Zone zwanglos erkiart werden. 

Kaup sucht die Ueberlegenheit seiner Methode fiber die 
Originalmethode durch groBe Reihen von Paralleluntersuchungen 
zu erweisen. 

538 Sera wurden gleichzeitig in Teschen nach beiden Methoden unter- 
sucht: » 

Positive Resultate nach Kaup 341 = 63 Proz. 

„ „ „ Wassermann 194 = 36 „ 

1292 Sera wurden gleichzeitig in Munchen im Hygienischen lnstitut 
nach Kaup und in der Dermatologischen Universitatsklinik Munchen nach 
der Original-Wassermann-Methode mit 2 spezifischen Extrakten unter- 
sucht. Die Resultate waren: 

Positive Resultate bei Kaup 363 = 28,1 Proz. 

„ „ „ Wassermann 245 = 19,0 „ 
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524 Sera wurden gleichzeitig in Mtinchen im Hygien schen Institut und 
der militararztlichen Akademie nach Wassermann untersucht. Bei diesen 
Venuchen arbeiteten beide Institute mit denselben vom Wassermann- 
Institut gepruften Extrakten, um die Unterschiede noch krasser hervortreten 
zu lassen: 

Von 524 Seren waren 

nach Eaup positir 106 = 20,2 Proz. 

„ Wassermann „ 75 = 14,3 „ 

Um die Zuverlfissigkeit seiner eigenen Methodik zu demon- 
strieren, wurden 311 in die Freiburger Klinik eingesandte Seren 
in zwei Teile geteilt und gleichzeitig in der Klinik und im 
Hygienischen Institut nach der Kaupschen Methode unter¬ 
sucht, ohne irgendwelche Gleichheit der Reagentien: Extrakte, 
Immunsera und Komplemente. Von diesen 311 Seren wurden: 

positir zweifelhaft negatir 

Im Hygien. Inst. 51 = 16,4 Proz. 45 = 14,5 Proz. 215 = 69,1 Proz. 

In der Klinik 53 = 17 „ 46 = 14,8 „ 212 = 68,2 „ 

Nach diesem Ergebnis ist an der guten technischen Uetjer- 
einstimmung der Untersuchungen nicht zu zweifeln, zumal die 
wenigen angefflhrten Unterschiede zumeist graduelle waren. 

Die groBen Unterschiede in den Resultaten der obigen 
ersten drei Tabellen liegen nach Kaups Ansicht in der Nicht- 
beachtung des Komplementtiters bei der Originalmethode. 
Diese sei auch die Ursache, weshalb dasselbe Serum, an ver- 
schiedenen Stellen untersucht, gelegentlich divergierende Re- 
sultate zeitigt 1 2 3 ). Tats&chlich lassen die Gegenflberstellungen 
der Resultate der Kaupschen Paralleluntersuchungen in 
Mtinchen *) nach der Originalmethode erkennen, wie weit trotz 
sonst gleicher Bedingungen die Unterschiede gehen, wenn 
jedes Institut mit eigenem Komplement arbeitet. 

Dagegen hat eine gleichzeitige Prfifung von 89 Seren nach 
der Originalmethode im Hygienischen Institut und der Dermato- 
logischen Universitfitsklinik in Mtinchen unter Verwendung des- 
selben Komplements eine fast vdllige Uebereinstimmung der 
Resultate ergeben. 

Die Kaupsche Auffassung stimmt mit der von uns schon 
frtiher s ) auf Grund eigener Untersuchungen und Protokolle aus- 

1) Heller, Freudenberg etc. 

2) Hygien. Inst, mit der Univers.-Klinik bzw. Militararztl. Akademie. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf. Bd. 22, 1914, Heft 2, p. 146/47. 
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gesprochenen Ansicht, daB von alien Reagentien am variabel- 
sten das Komplement ist, und daB die individuellen Schwan- 
kungen des Meerschweinchenserums zum groBten Teil an dem 
wechselnden Reaktionsausfall (paradoxe Reaktionen) schuld 
sind, fiberein. 

Wir haben anschlieBend an die Untersuchnngen Kanps 
und die Nachprfifung seiner Methodik folgende Fragen einer 
eingehenden Prfifung unterzogen: 

I. Wie weit gehen die Unterschiede in den Resultaten zwi- 
schen der K a u p schen Technik und der bei uns flblichen 
Untersuchungsmethodik ? 

II. Sind die spezifischen Extrakte alien unspezifischen fiber- 
legen, oder kann man bei geeigneter Auswahl gleich- 
wertige unspezifische Extrakte erhalten? 

III. Gewfihrleistet die Verwendung eines einzigen spe¬ 
zifischen Extraktes genfigeude Sicherheit der Resultate? 

IV. Tragt die Kaupsche Methodik der Individualist des 
Meerschweinchenkomplements so weit Rechnung, daB das- 
selbe ein genau zu berechnender Faktor bei der Reaktion 
wird ? 

I. 

Aus den K a u p schen Paralleluntersuchungen ging hervor, 
daB die Originalmethode stark hinter der Kaupschen zurfick- 
bleibt. Die erste Frage, die wir deshalb zu beantworten 
suchten, war die, wie sich unsere Methodik zu der Kaup¬ 
schen verhSlt. Bei unseren Paralleluntersuchungen *) mit den- 
selben Seren, fiber die wir im folgenden berichten werden, 
muBte auf Einheitlichkeit der Reagentien insofern verzichtet 
werden, als unsere Methode 2 ) mit Cholesterin- und Menschen- 

1) Den Herren Drs. Friedeberg und Krakauer dan ken wir 
bee tens fur die liebenswurdige Bereitwilligkeit, mit der sie uns bei der Be- 
schaffung des geeigneten Untersuchungsmaterials unterstiitzt haben. 

2) Die Methodik, die wir in unserer Klinik verwenden, ist im wesent- 
lichen seit unserer Publikation 1914 (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 22, 
Heft 2) die gleiche geblieben, weshalb wir auch fur die Einzelheiten auf 
diese Arbeit verweisen. Eine Aenderung in der damals angegebenen Tech¬ 
nik ist die, da8 wir nicht mehr im Versuch mit der einfachen, im Vor- 
versuch gefundenen Ambozeptoreinheit arbeiten, sondern mit knapp 2 Ein- 
heiten. Aufierdem verwenden wir — der Ersparnis wegen — wahrend 
des Krieges inaktiv hdchstens 3, aktiv 2 Extrakte. 
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herzextrakten arbeitet, die Kaup fflr seine Technik als un- 
geeignet erachtet. Fflr die Kaupsche Versuchsanordnung be- 
nfltzten wir die Wassermann-Extrakte der Kaiser Wilhelm- 
Akademie No. 22, 23 und 24, da unsere selbst hergestellten 
Extrakte aus Lueslebern alle den Fehler haben, sehr stark 
h&molytisch zu sein. Man mflfite daher, um die unbeein- 
fluBte Hemmungszone zu bekommen, mit der Extraktdosis 
sehr heruntergehen und wflrde dadurch viel zu schwache 
Extrakte erhalten. Die Wassermann-Extrakte der Kaiser 
Wilhelm-Akademie sind nicht hamolytisch. Ob es Luesleber- 
extrakte sind, wie Kaup annimmt, ist aus der Etikettierung 
nicht zu ersehen. Wir glaubten aber, da die Kaupschen 
Untersuchungen auf diese Extrakte Bezug nebmen, unsere 
Nachprflfung seiner Methode damit vornehmen zu konnen. 
Nach Kaups Versuchen haben die von ihm verwendeten 
Extrakte der Kaiser Wilhelm-Akademie durchweg eine eiweiB- 
fflllende und lytische, aber nicht immer eine Hemmungszone, 
und die auf den Flaschchen vermerkte Gebrauchsdosis stimmte 
nur bei 2 von 6 Extrakten annahernd mit der von Kaup 
gefundenen und verwendeten Extraktdose Qberein. Wir haben 
die von uns zu unseren Versuchen verwendeten Extrakte der 
Kaiser Wilhelm-Akademie vor dem Beginn unserer Versuche 
geprflft und die Dosierungen verwendet, die den Kaupschen 
Forderungen entsprechen. Die Extrakte muBten, entsprechend 
den Kaupschen Angaben, bedeutend starker verdflnnt werden, 
als auf den Flaschen vermerkt war. Die Sera fflr diese Doppel- 
untersuchungen wurden ausgesucht: neben einer Reihe positiver 
und negativer Sera wflhlten wir besonders solche, die nach 
unserer Methode halbe Hemmungen zeigten, oder nur An- 
deutungen einer positiven Reaktion und schlieBlich auch die, 
bei denen man ein positives Resultat erwartet und nach 
unserer Methode ein negatives erhalten hatie (behandelte 
und frische Luesfalle). Soweit es moglich war, sind die Sera, 
gleichzeitig mit der Kaup schen Methode, nochmals nach 
unserer Methodik geprflft worden. Andernfalls lagen die 
Untersuchungen ca. 24 Stunden auseinander. 

Nach Wassermann und Kaup (unter Bezeichnung 
„Wassermann“ verstehen wir hier unsere Methode mit 
inaktivem Serum zum Unterschiede von unserer Methode mit 
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aktivem Serum: Modifikation Stern) wurden untersucht: 
414 Ffille, nach Stern und Kaup wurden untersucht: 376 
Falle. 

Von den 414 Fallen nach Wassermann und Kaup 
fand sich eine Uebereinstimmung ! ) bei 381 Seren = 90 Proz., 
von Jden 376 Fallen nach Stern und Kaup fand sich eine 
Uebereinstimmung bei 273 Seren = 73 Proz. 

Tafel I. 


Ueberlegene Methode 
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Die Zusammenstellung zeigt, daB unsere inaktive Methode 
der Kaupschen gleichwertig ist. 

Nach Wassermann und Kaup sehen wir eine vflllige 
Uebereinstimmung der Resultate in 90 Proz. der Falle, wahrend 


1) AIb „uberein8timmend“ wurden auch alle Resultate gerechnet, die 
geringe Unterschiede (um 1°) aufwiesen, da friihere Untersuchungen 
(Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 22, 1914, Heft 2, p. 148) uns gezeigt haben, 
daB geringe Unterschiede unvermeidlich sind. Die Bezeichnung und Ver- 
gleichung der Resultate erfolgte nach nachstehenden Graden: 

positiv (-f) kleine Euppe (kl. K.) 

grofie Euppe (gr. E.) inkomplett (ic.) 
starke Euppe (st. E.) komplett (c.) 

Euppe (E.) 

Die um mehr als 1 0 differierenden Fiille haben wir in Tafel I in solche 
eingeteilt, die ganzlich entgegengesetzte Resultate ergaben, und solche, die 
graduell verschieden waren. 
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bei den differierenden 10 Proz. die K a u p sche Methode 
ann&hernd ebenso oft unserer inaktiven Methode Qberlegen 
ist wie umgekehrt, was aus Tafel I klar hervorgeht; die 
Methoden unterscheiden sich daher voneinander nicht anders 
als zwei gleichwertige Extrakte, die bei einigen Seren dif- 
ferieren. 

Die Stern sche Methode ist in der Sch&rfe der Resultate 
der Kaupschen Methode ann&hernd ebenso oft iiberlegen, 
wie der Wassermannschen (cf. Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 1, 1909, Heft 3), was auch fiir die Gleichwertigkeit der 
inaktiven Methoden spricht. Der Vorzug der aktiven Methode 
als Erg&nzung der inaktiVen besteht im wesentlichen darin, 
daB sie oft auf suspekte F&lle hinweist, die bei sp&teren 
Untersuchungen auch mit der inaktiven Methode positiv 
werden. 

Im allgemeincn miissen allerdings die nur nsch Stern positiven 
Resultate mit Vorsieht verwendet werden, da die aktive Methode keine 
Extraktkontrollen zulaBt und man gelegentlich mit einem unspezifisehen 
Resultat rechnen mufi. Darum ist die alleinige Verwendung der Modi¬ 
fication ausgeschlossen, was ja auch von Anfang an von Stern betont 
worden iat. 

Woran liegt es nun, daB unsere Methode — im Gegensatz 
zu der W assermannschen Originalmethode — nicht hinter 
der K a u p schen zurflckbleibt, obwohl W’ir auch nicht das 
Komplement titrieren und es stets 10-prozentig verwenden ? 
Die Erkl&rung ist unseres Erachtens darin zu suchen, daB 
unsere Methode gegenflber der Originalmethode doch eine 
gewisse Komplementauswertung darstellt: 

Die bei uns als Vorversuche eingefflhrten Ambozeptor* 
titrationen mitjedem sp&ter im Versuche verwendeten Extrakt 
geben eine gewisse Sicherheit ftir die Erkenntnis der h&mo- 
lytischen Faktoren. Entsprechend dem Komplementverbrauch 
durch jeden im Versuch verwendeten Extrakt wird eine pas- 
sende Ambozeptormenge gewS.hU, so daB die lytischen FShig- 
keiten des Komplements im ganzen Versuch dadurch annShernd 
die gleichen sind. Aufierdem trSgt die zeitliche Aufschreibung 
— nach erfolgter LOsung der Kontrollen — sicher dazu bei, 
daB kleine Hemmungen nicht verloren gehen. 
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II. 

Sind die spezifischen Extrakte alien unspezi¬ 
fischen ttberlegen, oder kann man bei geeigneter 
Auswahl gleichwertige u n spezifische Extrakte 

erhalten? 

Nach unseren frfiheren Erfahrungen*) blieben alle nor- 
malen Extrakte hinter den spezifischen zurflck. Wenn wir 
auch nicht, wie Thomson*) eine absolut gleichmSBige Wirk- 
samkeit der menschlichen Herzmuskelextrakte finden konnten, 
haben wir doch eine weitgehende Uebereinstimmung bestfitigen 
konnen. Unsere frflher ausgesprochene Ansicht fiber die ge- 
ringere Wirksamkeit der Menschenherzextrakte, wie auch fiber 
ihre prinzipielle Gleichheit mfissen wir heute modifizieren. 
Angeregtundausgehend von privaten Mitteilnngen Meinickes 1 2 3 ) 
fiber Versuche, die mit seiner vielversprechenden Lipoid-Ffillungs- 
reaktion im Zusammenhang stehen, ist es uns gelungen, durch 
Verwendung entsprechender Alkohol-Konzentrationen bei der 
Extraktbereitung eine hfihere Wirksamkeit der unspezifischen 
Extrakte zu erreichen. Durch Vorversuche stellen wir jetzt 
fur jeden neuen Extrakt vor seiner definitiven Anfertigung 
sein Alkoholoptimum fest, und dadurch haben wir in den 
letzten Monaten eine Reihe von Menschenherzextrakten er¬ 
halten, die ganz oder ann&hernd den spezifischen Luesextrakten 
gleichwertig sind, sogar teilwelse fiber sie hinausgehen, ohne 
dabei hamolytische Eigenschaften zu besitzen. 

Wir haben dabei die Beobachtung geraacht, dafi altere Herzen wirk- 
samere Extrakte liefern als frische, ohne sich dabei als unspezifisch zu er- 
weisen. 

Der praktische Vorteil, einen gleichwertigen Ersatz fiir die spezifischen 
Extrakte gefunden zu haben, ware darum um 60 grofier, als es uns gerade 
in der letzten Zeit auffallend Belten gelingt, luetische Lebern zur Verar- 
beitung zu erhalten. 

Um Vergleichswerte ffir die Wirksamkeit der spezifischen 
uDd unspezifischen Extrakte zu schaffen, ist die Kaupsche 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., 1914, p. 131. 

2) O. Thomson, Communications de l’lnstitut s^rotherapeutique de 
l’Etat Danois, 1911, T. 5. 

3) In der Zwischenzeit ist die Meinicksche Methode veroffentlicht 
worden Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918, Heft 6. 
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Tafel 


V ersuchepro toko lie 
(Der Raumcrsparnis wegen Bind die Protokolle der 23 
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Erklarung der Zeichen (fur samtliche Tafeln): + = positiv; f+ = fast 
k = Kuppe; st.kk = starke kleine Kuppe; kk = kleine Kuppe; st.ic = stark 


Extrakteinstellung mit daran anknflpfender praktischer Prflfung 
der Leistungsf&higkeit derselben sehr geeignet. Kaup selbst 
lehnt alle anderen Extrakte als die spezifischen ffir seine 
Methode ab, die Menschenherzextrakte sind ihm zu schwach 
und nicht ausreicbend fttr alleinige Untersuchung. Wir haben 
in folgenden Parallelversuchen 2 Wassermann-Extrakte (No. 23 
und 24) mit einem von uns hergestellten Menschenherzextrakt 
(No. 114) nach vorheriger genauer Austitrierung verglichen: 

Je 10 Sera wurden an 5 verschiedenen Tagen mit obigen 
3 Extrakten gleichzeitig nach der Kaupschen Technik geprflft 
unter BenUtzung vbllig gleicher Reagenzien: Komplement, 
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positiv; st.gk = starke groBe Kuppe; gk = groBe Kuppe; st.k = starke Kuppe; 
inkomplett; ic = inkomplett; fc — fast komplett; c = komplett. 


Ambozeptor und Blut (zu gleicher Zeit wurden dieselben Sera 
mit denselben Extrakten, demselben Komplement, Ambozeptor 
und Hammelblut nach unserer inaktiven Methode im Labo- 
ratorium untersucht). 

Aus der Tafel ersehen wir, dafi der Menschenherzextrakt 
in keinem Falle dem Wassermann-Extrakt unterlegen war, 
sich dagegen in 5 unter 50 Fallen 1 ) sch&rfer als die Wasser- 
mann-Extrakte No. 23 und 24 erwiesen hat. Es handelt sich 

1) Die 9 Falle sind durch Umrandung hervorgehoben. Auf eine 
Wiedergabe der allgemeinen Eontrollen ist der Raumersparni9 wegen bei 
Bamtlichen Tafeln verzichtet worden. 


Digitized by Got 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



392 


Marg. Stern und HeL Danziger, 


am die Sera No. 30192, 30202, 30918, 30853, 31785. Die 
Sera, die aus unserem Laboratoriumsbetrieb herausgegriffen 
sind, wurden dort s&mtlich mit positiv beantwortet. Es waren 
3 Luesfalle und 2 fragliche Luesfalle. Iu 4 anderen Fallen 
war der Menschenherzextrakt No. 114 nur dem Wassermann- 
Extrakt No. 24 iiberlegen, und zwar bei den Seren 30919, 
31031, 31032 und 31038. Es sind samtlich Luesfalle; sie 
sind mit positiv beantwortet worden. 

Aus unseren Versuchen geht also hervor, daB man prin- 
zipiell auch geeignete Menschenherzextrakte mit demselben 
Erfolge bei der Kaupschen Methode verweuden kann und 
nicht allein auf spezifische Extrakte angewiesen ist. 

III. 

Gewahrleistet die Verwendung elites spezifischen 
Extraktes genUgende Sicherheit der Resultate? 

Kaup vertritt den Standpunkt, daB die Untersuchung 
mit einem von ihm ausgewerteten spezifischen Extrakt voll- 
kommen ausreicht, um sichere Resultate zu gewfihrleisten. 
GrfiBere Reihen vergleichender Nachuntersuchungen mit 
mehreren Extrakten, die eine absolute GleichmfiBigkeit der- 
selben beweisen, liegen noch nicht vor. 

v. Kaufmann 1 ) gibt allerdings an, daB auch nach der 
Kaup schen Methode beim Arbeiten mit mehreren Extrakten 
die Ergebnisse bei demselben Serum voneinander abweichen 
konnen. Da aber v. Kaufmann fiir seine Parallelunter- 
suchungen nicht, wie Kaup verlangt, nur spezifische Extrakte, 
sondern auch unspezifische. und zwar die besonders empfind- 
lichen cholesterinierten Herzextrakte vom Institut ffir experi- 
mentelle Therapie in Frankfurt herangezogen hat, sind seine 
Vergleichsuntersuchungen nicht geeignet, die Frage zu ent- 
scheiden. Wir haben ebenso wie der grSBte Teil der Unter- 
sucher aus Sicherheitsgrfinden bisher mit mehreren Extrakten 
gearbeitet 2 ). Um uns fiber die Uebereinstimmung mehrerer 

1) W. v. Kaufmann, Med. Klinik, 1917, No. 25. 

2) Selbst bei der Verwendung spezifischer Bakterienextrakte, z. B. bei 
der Rotzdiagnoee, wird, wie Zieler (Munch, med. Wochenschr., 1918, 
No. 33) hervorhebt, durch die Heranziehung mehrerer Extrakte die Dia¬ 
gnose erheblich verbessert. 
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Wassermann-Extrakte, die eine Vorbedingung fOr die alleinige 
Verwendung eines Extraktes sein muB, zu informieren, haben 
wir 2 Wassermann-Extrakte No. 23 und 24 nebeneinander ge- 
prfift. Unsere Untersuchungen ergaben folgendes: 

Die beiden Wassermann-Extrakte verhalten sich bei 50 
Seren bis auf 3 Faile 1 ) flbereinstimmend (ganz geringe gra- 
duelle Unterschiede, die auch aus Tafel II hervorgehen, sind 
nicht mitgerechnet). In diesen 3 Fallen aber ist der Unter- 
schied ziemlich bedeutend (No. 31031, 31032 und 31038). 
Alle 3 Faile sind, wie oben gesagt, Luesf&lle und mit positiv 
beantwortet worden. Wir sehen also zwischen 2 Wassermann- 
Extrakten eine zwar sehr weitgehende, aber doch keine voll- 
standige Uebereinstimmung. Es muB daher grfiBeren Ver- 
suchsreihen die Entscheidung vorbehalten bleiben, ob die 
Untersuchung mit einem Extrakt ratsam ist. Ffir die Praxis 
wiirde es sich, solange diese Frage nock offen bleibt, em- 
pfehlen, mit 2 Extrakten immer fiber den anderen Tag ab- 
zuwechseln, so daB alle Sera, die am ersten Tage Spuren einer 
Hemmung gezeigt haben, am n&chsten Tage nochmals mit 
einem anderen Extrakt untcrsucht werden konnten. Auch 
wiirde sich in grfifieren Instituten eine gleichzeitige Wieder- 
holung der zweifelhaften Sera mit dem Extrakt des ersten 
Tages unschwer durchffihren lassen. 

IV. 

Trftgt die Kaupsche Methode der IndividualitSt 
des M eer s ch w ein c h e n-K om pie m e n t e s soweit 
Rechnung, daB dasselbe als ein genau zu be- 
rechnender Faktor bei der Reaktion angesehen 

werden kann? 

Die Beantwortung dieser Frage hfingt eng zusammen mit 
der Beantwortung der anderen: Werden die paradoxen Re- 
aktionen durch die Kaupsche Methode ausgeschaltet? 

Nach unseren bisherigen Erfahrungen kann nicht in Ab- 
rede gestellt werden, dafi von Zeit zu Zeit Sera vorkommen 
mit paradoxer Reaktion, d. h. Sera, die am ersten Tage mit 
einem Extrakt positiv oder fast positiv, am nfichsten Tage 

1) Diese Faile sind durch fetten Druck hervorgehoben, im Gegen- 
satz zu den neun umrandeten Resultaten, die zweite Frage betreffend. 

Zeitschr. f. ImmuniUUfonchun*. Orig. Bd. XXVIII. 27 
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mit demselben Extrakt negativ oder fast negativ reagieren 
oder auch mngekehrt. Stern hat in einer frflheren Arbeit*) 
fflr das Zustandekommen der paradoxen Reaktionen die Varia- 
bilitat der bei der Verwendung der Wassermann-Reaktion 
verwendeten Faktoren, ganz besonders des Meerschweinchen- 
serums als Komplement, verantwortlich gemacht 2 ). Durch 
eigene Untersuchungen sowohl wie durch Versuche von Sor- 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., 1. Bd., 1914. 

2) Lange, in Vertretung der Wassermannschen Schule, fiihrt 
allerdings alle Differenzen bei den mit denselben Seren erhaltenen Resul- 
taten auf ungenaue Technik zuriick. Diesen Standpunkt teilen wir nicht, 
da eine Reihe einwandfreier Versuche namhafter Serologen (Alexander, 
Blumenthal, Boas,Graetz, Jakobsthal, Eaup, Eolzewaloff, 
Lesser, Muller, Sonntag, Sormani, Zieler u. a. m.) und unsere 
eigenen Versuche dagegen sprechen. Nach Lange miiftten bei Verwendung 
yon Standardextrakten und bei genauer Einhaltung der Originalvorschriften 
verschiedene Untereucher bei denselben Seren zu gleichen Resultaten kommen. 
Nach Eaups Untersuchungen ist daa aber nur dann der Fall, wenn die 
yon Wassermann yorgeschriebene Gleichheit der Reagenzien auch auf 
das Meerschweinchenkomplement ausgedehnt wird, was praktisch aus- 
zufiihren fast niemals moglich sein wird. Im Gegensatz zu beinahe siimt- 
lichen Serologen, die das Eomplement als einen iiberaus yariablen, wenn 
nicht als den yariabelsten Faktor ansehen, steht Lange nach wie vor auf 
dem Standpunkt, daft das Serum gesunder Meerschweinchen, 
frisch entnommen, einen ganz konstanten Komplementgehalt 
besitzt, und daft Unterechiede in der Bindungsfahigkeit der Eomplemente 
nicht feststellbar sind (aus diesem Grande halt Lange auch eine jedes- 
malige Titrierung des Eomplementa — seiner Eonstanz wegen — zum 
mindesten fiir iiberflfissig). Er ist der Ansicht, „daft die Origin al- 
methode bei Beachtung samtlicher vorgeschriebener De¬ 
tails auch in den feins ten Verhaltnissengenau ausbalanziert 
ist, und keiner Verb esse rung bedarf**. Auch mit dieser Behauptung 
geht Lange zu weit: die Wassermannsche Reaktion als eine biologische 
Reaktion kann nicht in den feinsten Verhaltnissen so genau ausbalanziert 
werden, daft sie keiner Verbesserangen bediirfte, wie es wohl fiberhaupt 
kaum eine biologische Reaktion gibt, yon der man das behaupten kann. 
Der Wert der Wassermann-Reaktion steht heute mehr denn je fiber 
alien Zweifeln, aber gerade deshalb wird sie durch die Erkenntpis und 
Bekampfung ihrer Fehlerquellen, die nicht abzuleugnen sind, nicht 
herabgesetzt. Vielmehr dfirfen wir nicht aufhoren, die Reaktion weiter zu 
Btudieren und wenn moglich zu verbessern, denn, nur gestfitzt auf unsere 
dauernden Beobachtungen, werden wir yon der subtilsten Technik 
bei weitgehendster Berficksichtigung alter hemmenden und 
lytischen Faktoren befriedigende Resultate erwarten konnen. 
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mani, Thomson, R. Muller, Kotzewaloff u. a. ist 
festgestellt worden, dad die Eomplementenergie, die von einem 
Extrakt gebunden wird, je nach dem betreffenden Komplement 
variiert, und dafi zwischen der Bindungsf&higkeit der Eom- 
plemente gegenflber dem Antigen allein und seiner Ablenkbar- 
keit im Versucbdfein vfilliger Parallelismus besteht. Um fest- 
zustellen, ob individuelle Schwankungen der Eomplemente 
paradoxe Reaktionen hervorrufen kdnnen, hatten wir schon 
vor 4 Jahren 2 Parallelversuche mit je 10 Patientenseren und 
6 verschiedenen Meerschweinchen-Komplementen angestellt. 
Um von vornherein dem Einwand zu begegnen, dafi Differenzen 
in den Resultaten unter gleichen Bedingungen nicht in dem 
biologischen Verhalten eines Komplementes ihren Grund zu 
haben brauchen, sondern durch differente Eigenhemmungen 
der betr. Extrakte mit den verschiedenen Komplementen ver- 
ursacht sein kdnnten, haben wir damals ffir alle 6 Eom¬ 
plemente 6 Vorversuche mit 60 ROhrchen in der bei uns tfiglich 
gefibten Weise angesetzt, in denen fflr jedes Eomplement mit 
jedem Extrakt die Eigenhemmung bestimmt und danach die 
Ambozeptordosis (1 Ambozeptoreinheit) des Versuches be- 
messen wurde. Aus den Protokollen, die wir damals ver- 
Sffentlichten, und auf die wir heute nur verweisen, ersehen why 
wie genau die Bindungsf&higkeit jedes Eomplementes allein 
und mit jedem Extrakt im Hauptversuch berficksichtigt worden 
ist. Trotz alledem ist aus unseren Parallelversuchen damals 
hervorgegangen, dafi es F&lle gibt, bei denen nur unter opti- 
malen Verh&ltnissen eine positive Reaktion erzielt werden 
kann, und dafi dabei die individuellen Differenzen des Meer- 
schweinchenkomplementes ausschlaggebend sein kdnnen. Eaup 
nun teilt zwar unsere Ansicht fiber die starken Schwankungen 
der Eomplementwerte, sowohl von Meerschweinchen zu Meer- 
schweinchen, wie von Mischserum zu Mischserum vollst&ndig. 
Auch hat er durch eigene Versuche festgestellt, dafi manche 
Sera von dem einen Eomplement mehr verankern als von 
irgendeinem anderen, aber er findet die Unterschiede nur 
unbedeutend. Er ist der Ansicht, dafi nach der festgestellten 
Gesetzmfifiigkeit des VerhSltnisses von Ambozeptor und Eom¬ 
plement die Reaktionsverhfiltnisse vfillig geklftrt sind. Er 
sieht das Eomplement selbst als den einzigen Faktor an, der 

27* 
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Tafei 

(Die Sera, die graduelle Unter- 


Menschenherzextrakt 114 
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auf die Reaktion der Reagenzien, namentlich des Extrakt- und 
PatieDtenserums keinen EinfluB ausiibt. Auf diese Verh&lt- 
nisse kdnnte nur das Meerschweinchenserum, in dem sich 
das Komplement befindet, einwirken (was aber nach seinen 
Gntersuchungen nur in sehr geringem Grade der Fall ist). 
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m. 

schiede ergaben, sind umrandet.) 
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.c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 1 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

C I 

c 
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c 

c 

c 

c 

c 

c 

C 1 

c 

c 
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c 

c 
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+ 
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+ 

c 

kk 

c 

fc 
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c 

+ 
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fc 
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c 
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c 

fc 

st.k/: 

c 

+ 

+ 

ic 

g k 

c 

c 

c 

c 

C j 

c 

gk 

kk 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

C 1 

c 1 
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c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

e 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

c I 

c 

c 

c 

c 

c 

c i 

c 

c 

c 

c 

c 

c 


Diesen EinfluB sowohl, wie die Schwankungen der Koin- 
plementwerte glaubt Kaup mit seiner Methodik zu be- 
herrschen und ihr dadurch eine so sichere Grundlage gegeben 
zu haben, daB man das (Complement als einen annShernd 
konstanten Kaktor ansehen kann. 
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Wir haben, um die Richtigkeit der Kaupschen Ansichten 
zu priifen, einen Teil unserer frflheren Versuche, mit denen 
wir gezeigt hatten, daB wir mit unserer Versuchsordnung die 
individuellen Schwankungen des Komplementes nicht vollig 
beherrschen, mit der Kaupschen Technik wiederholt: 

Wir haben 10 Sera gleichzeitig mit 4 Komplementen 
19 n j» »> 3 |) 

19 t t ,i 2 ,, 

untersucht. Von den Protokollen der 3 Versuche geben wir 
vorstehend das mit 4 Komplementen und 2 Extrakten wieder, 
um zu zeigen, wie weit die Differenzen mit den verschiedenen 
Komplementen gingen. Als Extrakte wurden wieder der 
Wassermann-Extrakt No. 24 und der Menschenherzextrakt 
No. 114 verwendet 

Aus der Tafel III ist ersichtlich, daB zwar eine Anzahl 
gradueller Unterschiede auch mit der Kaupschen Methode 
nicht zu vermeiden waren (vgl. No. 30654, 30691, 30697, 
30698), daB aber paradoxe Reaktionen in Form eines voll- 
kommenen Umschlages nicht zur Beobachtung kamen. Es 
scheint also, sofern man nach einer so kleinen Versuchsreihe 
urteilen kann, daB die Kaupsche Versuchsanordnung den 
Komplementschwankungen so weit Rechnung tr&gt, daB gr&bere 
Unstimmigkeiten vermieden werden. 

Dagegen haben wir unter den wiederholt untersuchten 
Seren (dieselbe Blutentnahme) mehrmals paradoxe Reaktionen 
erhalten. Unter 82 Seren fanden wir 58mal vollkommen tlber- 
einstimmende Resultate, 21mal graduelle geringe Unterschiede, 
die wir fflr unwesentlich ansehen, und 3mal, wie Tafel IV zeigt, 
paradoxe Reaktionen. 

•Wie aus der Tafel IV hervorgeht, ist das Serum No. 18350 
einen und drei Tage, No. 13931 zwei und ffinf Tage und 
No. 13641 vier und filnf Tage nach der Entnahme gepruft 
worden. Die Extrakte waren bei alien Untersuchungen die 
gleichen. Es ist mftglich, daB die Ursache der paradoxen 
Reaktionen hier mit dem Aelterwerden der Sera zusammen- 
h&ngt, und daB physikalisch-chemische Vorgange und Um- 
setzungen in den Seren stattgefunden haben, die toils die 
Reaktionskftrper abschw&chten, toils Hemmungen hervorriefen 
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Tafel IV. 


Serum-No. 

18350 

13931 

13 641 

Klinische Diagnose 

i. ‘ s? 

£ beh. lat. 

£ beh. lat. 

Tag der Blutentnahme 

16. IV. 

4 . IU. 

1. ILL 

bC 

§ 

■s 

i 

a 

D 

i-H 

u 1-fach 

•I l 1 /.- „ 

1 2* » 

I 3 * ” 

I 4- „ 

1 1- n I ei 

a v t : 111 

+ 

gk 

kk 

17. IV. c 
c 

c 

c 

c 

i k 

c 

6. III. c 
c 

c 

c 

C 

c 

c 

c 

5. III. c 
c 

c 

c 

c 

2. Untersuchung 

u 1-fach 

3 IV- 

•5 'l ” 

S 3- ” 

s 0 » 

4- „ 

a -,. 1 ' » 1 e0 

*2 i;; III 

st.k *) 
c 

19. IV. c 
c 

fc 

c 

c 

c 

c 

c 

9 . m. c 

c 

c 

c 

c 

+ 

st.kk 

6. in. c 

c 

c 

c 

c 


*) Die starke Kuppe mufi als Eigenhemmung des Serums angesehen 
werden, da die Berumkontrolle nicht gelQst ist (fc). 


[Rasp und S o n n t a g] 1 ). Die Originalmethode verlangt des- 
halb auch die Untersuchung der Sera innerbalb tod 24 Stunden, 
eine Vorschrift, die allerdings in der Praxis nicht immer durchf- 
ftlhrbar ist. 

Zusammenfassung. 

Die Kanpsche Methodik ist klar und konsequent auf- 
gebaut und wird nach dem heutigen Stand der Serologie 
theoretisch alien Anforderungen gerecht. Der Komplement- 
titer wird nicht nur vor jedem Versuch, sondern auch gleich- 
zeitig mit dem Hauptversuch kontrolliert und dadurch die 
Sicherheit im Arbeiten erhdht. Die Auswertung der Extrakte 
gestattet einen weitgehenden Einblick in das Wesen und die 
Wirkung der einzelnen Extrakte (lytische Ffillungs- und Hem- 
mungszone) und eine optimale Einstellung der Gebrauchs- 
dosis. 


1) Auch K a u p beschreibt ahnliche Beobachtungen an schwach posi- 
tiveu Sereo. 
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Die Kaupsche Methodik ist der Originalmethode, nach 
den Versuchen des Verfassers, an Schkrfe und Spezifit&t fiber- 
legen. 

Die K a u p sche Methodik ist der unsrigen in jeder Rich- 
tung gleichwertig. 

Kaup betont die alleinige Verwendung spezifischer 
Extrakte. Nach unseren Erfahrungen geben geeignete un- 
spezifische Extrakte (aus Menschenherzen) gleichwertige Re- 
sultate. 

Die von Kaup vertretene Anschauung, daB ein ein- 
ziger spezifischer Extrakt genfigende Sicherbeit der Re- 
sultate gewkhrleistet, kann von uns vorlaufig noch nicht 
bestatigt werden. Grbfiere Versuchsreihen sind zur Entschei- 
dung ndtig. 

Die Kaupsche Methodik tr&gt den Komplementschwan- 
kungen insoweit Rechnung, als grSbere Unstimmigkeiten ver- 
mieden werden (Untersuchungen mit 4 Komplementen, vgl. 
Tafel III). 

Mehrmalige Untersuchungen derselben Sera ergaben einige 
Male differente Resultate. Die Ursache daffir ist mbglicher- 
weise in dem Aelterwerden der Sera zu suchen (physikalisch- 
chemische Umsetzungen). 


Xachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraCburg i. E. (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhutb).] 

Zur Frage der Wirksamkeit des Ruhrschutzimpfstoffes 
„Dysbakta u (Bdhncke). 

Von Oberaizt Dr. Kurt Soheer und Oberarzt d. R. Dr. Obe. 
Mit 6 Kurven und 7 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Januar 1919.) 

Mit Riicksicht auf die verhaltnism&fiig grofie Ausdehnung 
der Ruhr in der Garnison w&hrend des Sommers 1917 wurde 
im Sommer 1918 bei verschiedenen Ersatztruppenteilen die 
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Ruhrschutzimpfung mit dem von Bohn eke angegebenen 
Impfstoff „Dysbakta tt vorgenommen. 

Die Impfung erstreckte sich auf etwa 10000 Mann. Zur 
Verwendung kam der von der Firma Rfite & Enoch, Ham¬ 
burg, nach den Angaben von Bfihncke hergestellte Impf- 
stoff „Dysbakta u , dessen Keimfreiheit vor der Impfung durch 
Untersuchung von Stichproben nachgewiesen worden war. 
Die Impfungen erfolgten dreimal mit je 5-tSgigen Zwischen- 
r&umen mit steigenden Dosen 0,5, 1,0 und 1,5 ccm. Als 
Impfzeit wurde durchweg der Spfitnachmittag gewfihlt. Alle 
Leute, die bereits fiber Darmstorungen klagten, bei denen 
also der Verdacht einer beginnenden Ruhr vorlag, wurden 
sorgfSLltig ausgeschieden. Die geimpften Mannschaften wurden 
jeweils 24 Stunden nach erfolgter Impfung auf etwa auf- 
tretende firtliche und allgemeine Reizerscheinungen untersucht. 
AuBerdem wurden bei jedem Truppenteil 30—40 Mann genauer 
beobachtet; vor der Impfung wurde die KSrperw&rme ge- 
messen und der Urin untersucht. Dann wurden an den drei 
jeder Impfung folgenden Tagen morgens und abends die 
Temperatur gemessen und der Urin auf Eiweifi nachgesehen. 
Dabei zeigte es sich, dafi die Impfreaktion sich durchweg in 
normalen Grenzen hielt, etwa ebenso wie bei der Typhus- 
schutzimpfung. Stfirkere lokale und allgemeine Reizerschei- 
uungen mit Temperaturen fiber 38° wurden nur ganz ver- 
einzelt beobachtet. Die Urinuntersuchungen auf EiweiB waren 
stets negativ; der eine Fall, bei dem sich Eiweifi fand, konnte 
als orthostatische Albuminurie nachgewiesen werden. In 
einem Fall trat ein Exanthem auf, das jedoch nach kurzer 
Zeit wieder restlos verschwand. Unterschiede in der Reaktion 
bei verschiedenen Altersstufen konnten nicht beobachtet werden. 
Jedoch tiel auf, dafi die Rekruten grfifiere subjektive Be- 
schwerden hatten, wfihrend die filteren, schon fitters mit 
anderen Impfstoffen Geimpften weniger klagten. Durch die 
Vornahme der Impfung am Sp&tnachmittag hatten die Leute 
Zeit zum Ruhen; so wurden auch Ausffille im Dienst am 
nachsten Tage durchweg vermieden. 

Bei Truppenteil I wurden im Anschlufi an die Impfung 
Agglutinationsprfifungen an 20 Mannschaften vorgenommen. 
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Bei der Auswahl dieser Leute war maBgebend, dafi sie nach 
ihren Angaben noch nie an Ruhr oder ruhr&hnlichen Krank- 
heiten gelitten batten. AuBerdem waren es Rekruten, die 
bisher noch keine andere Schutzimpfung durchgemacht batten. 
Die Agglutinationen wurden mit drei Ruhrst&mmen, alten 
Laboratoriumsst&mmen, einem Shiga-Kruse-, einem Y- und 
einem Flexner-Stamm ausgefflhrt, und zwar wurden den ver- 
schiedenen Serum verdfinnungen Aufschwemmungen von 24- 
stfindigen Schrfigagarkulturen zugesetzt. Die StSmme wurden 
immer weitergezttchtet, so daB die Agglutinationen stets 
unter den gleichen Bedingungen vorgenommen wurden. Die 
Agglutinationsprflfungen geschahen vor der Impfung, dann 
je 5 Tage nach jeder Impfung, am 16., 22. und 28. Juli 
und 9 Wochen nach der letzten Impfung am 25. September. 
Leider konnten einige F&lle aus dienstlichen Grflnden nifcht 
jedesmal untersucht werden. Die Agglutinationen wurden 
im Agglutinoskop abgelesen. 


Agglutination mit Shiga-Kruse. 


No. 

Name 

Vor der 
Impfung 

16. VII., 

5 Tage 
nach der 

1. Impfung 

22. VII., 

5 Tage 
nach der 

2. Impfung 

28. VII., 

5 Tage 
nach der 

3. Impfung 

25. IX., 

9 Wochen 
nach der 

3. Impfung 

1 

Br. 

0 

1:25 

1:50 

1:200 

0 

2 

Freun. 

0 

1:25 

1:25 

. 

, 

3 

Bau. 

0 

1:25 

1:50 

, 

, 

4 

Blum. 

1:50 

0 

1:200 

1:500 

0 

5 

Gees. 

1:50 

1:25 

1:25 


0 

6 

Angerm. 

0 

1:25 

1:25 

1:200 

. 

7 

Bergm. 

1:25 

1:50 

1:50 

1:200 


8 

Beum. 

0 

1:100 

1:50 

1:200 

• 

9 

Bisch. 

0 

1:25 

1:50 


0 

10 

Breh. 

0 

1:50 

1:25 

1:500 

0 

11 

Eli. 

0 

1:25 

1:100 


0 

12 

Eberh. 

0 

1:25 

1:200 

1:500 

0 

13 

Amr. 

0 

1:25 

1:100 


. 

14 

Christ 

0 

1:25 

1:50 


0 

15 

BulL 

0 

1:25 

1:50 

1:200 

0 

16 

Tehn. 

O 

1:50 

1:50 


1:50 

17 

Bart 

0 

0 

1:100 


# 

18 

Elsfiss. 

0 

0 

1:100 

1:500 

• 

19 

Geb. 

0 

1:50 

. 

a 

0 

20 

Bo. 

0 

1:25 

. 

1:500 

• 
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Agglutination mit Y. 


No. 

Name 

Vor der 
Impfung 

16. VII., 

5 Tage 
nach der 

1. Impfung 

22. VIL, 

5 Tage 
nach der 

2. Impfung 

28. VIL, 

5 Tage 
nach der 

3. Impfung 

25. IX., 

9 Wochen 
nach der 

3. Impfung 

1 

Br. 

1:25 

1:100 

1:100 

1:200 

1:200 

2 

Freun. 

1:50 

1:25 

1:50 

• 

• 

3 

Ban. 

1:25 

1:25 

1:50 

# 

• 

4 

Blum. 

1:100 

1:50 

1:200 

1:300 

1:200 

5 

Gees. 

1:100 

1:50 

1:100 


1:100 

6 

Angerm. 

1:100 

1:25 

1:50 

1:200 

. 

7 

Bergm. 

0 

1:50 

1:100 

1:200 

, 

8 

Beum. 

1 :50 

1:50 

1:50 

1:200 


9 

Bisch. 

1:100 

1:100 

1:50 


1:200 

10 

Breh. 

1:50 

1:50 

1:200 

1:200 

1:200 

11 

Eli 

1:50 

0 

1:50 


1:200 

12 

Eberh. 

1:50 

1:100 

1:25 

1:200 

1:200 

13 

Amr. 

0 

1:100 

1:200 

I 

• 1 


14 

Christ 

1:25 

1:50 

1:100 

| 

1 

1:100 

15' 

BiilL 

1:25 

1:25 

1:50 

1:200 

1:100 

16 

Tehn. 

1:25 

1:100 

1:100 


1:200 

17 

Bart 

1:100 

0 

1:100 



18 

Elsfiss. 

0 

0 

1:50 

1 : i00 

# 

19 

Geb. 

1:50 

1:200 

# 

# 1 

1:200 

20 

Bo. 

1:25 

1:100 

. 

1:100 

• 


Agglutination mit Flexner. 


No. 

Name 

Vor der 
Impfung 

16. VII., 

5 Tage 
nach aer 

1. Impfung 

22. VIL, 

5 Tage 
nach aer 

2. Impfung 

28. VIL, 

5 Tage 
nach der 

3. Impfung 

25. IX., 

9 Wochen 
nach der 

3. Impfung 

1 

Br. 

1:25 

1:100 

1:200 

1:500 

1:100 

2 

Freun. 

0 

1:25 

1:50 

, 

. 

3 

Bau. 

1:25 

1:25 

1:100 

. 

# 

4 

Blum. 

1:50 

1:25 

1:200 

1:500 

0 

5 

Gees. 

1:50 

1:100 

1:100 


0 

6 

Angerm. 

0 

1:25 

1:100 

1:200 

# 

7 

Bergm. 

0 

1:25 

1:200 

1:200 

. 

8 

Beum. 

0 

1:50 

1:50 

1:200 


9 

Bisch. 

0 

1:100 

1:100 


0 

10 

Breh. 

0 

1:100 

1:200 

1:200 

0 

11 

Eli. 

1:25 

1:50 

1:200 


1:100 

12 

Eberh. 

1:25 

1:100 

1:50 

1:200 

1:100 

13 

Arnr. 

0 

1:50 

1:200 



14 

Christ 

0 

1:100 

1:50 


0 

15 

Bull. 

0 

1:25 

- 1:100 

1:200 

0 

16 

Tehn. 

0 

1:100 

1:100 


0 

17 

Bart 

1:25 

0 

1:100 



18 

Els&ss. 

0 

1:25 

1:100 

1:200 


19 

Geb. 

0 

1:200 


# 

0 

20 

Bo. 

0 

1:50 

• 

1:200 

. 
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Aus diesen Untersuchungen ergibt sich also, daB die 
Agglutinine gegen Shiga-Kruse-Bacillen sich im allgemeinen 
erst auf die Impfungen hin bilden; vor der Impfung sind 
nur in 3 Fallen Agglutinationen bis 1:50 nachzuweisen. Nach 
der ersten Impfung steigt die Agglutination auf durchschnitt- 
lich 1:25 bis 1:50, in einem Falle sogar auf 1 :100; 3 Falle 
bleiben negativ. Nach der zweiten Impfung zeigen die meisten 
Falle eine Steigerung auf 1 :50 bis 1:100, zwei sogar 1:200, 
wahrend 4 Falle auf 1:25 bleiben; negativ ist keiner mehr. 
Nach der dritten Impfung zeigen 5 Falle 1:200, 5 andere 
1:500. 9 Wochen nach der Impfung sind nur noch in einem 
Falle Agglutinine vorhanden, 1:50. 

Es zeigt sich also eine ziemlich regelmafiige und gleich- 
maBige Steigerung des Titers, die aber sehr rasch, nach 
langstens 2 Monaten, wieder verschwindet. 

Bei den Agglutinationsprflfungen mit einem Y-Stamm 
ergibt sich folgendes: Schon vor der Impfung zeigen mit 
Ausnahme von 3 Fallen alle eine Agglutination, und zwar 6 
1:25, 6 weitere 1:50 und 5 sogar 1:100. Nach der ersten 
Impfung tritt in einigen Fallen sogar eine Herabsetzung des 
Titers auf, wahrend bei anderen eine Steigerung eintritt, im 
allgemeinen bis 1:100, in einem Fall 1:200. Nach der 
zweiten Impfung tritt eine allgemeine Steigerung auf, in 
6 Fallen auf 1: 100, in 3 auf 1:200. Nach der dritten 
Impfung ist im allgemeinen der Titer auf 1:200, in einem 
Fall auf 1:300 gestiegen. Nach weiteren 2 Monaten besteht 
fast durchweg noch ein Agglutinatioustiter von 1:200. 

Bei den Agglutinationsprufungen mit einem Flexner- 
Stamm ergibt sich, dafi bei 7 Fallen schon eine Agglutination 
1:25 bis 1:50 vor der Impfung besteht. Nach der ersten 
Impfung steigt der Titer verhaitnismaBig rasch, in 7 Fallen 
auf 1:100, einmal auf 1:200. Nach der zweiten Impfung 
sind alle auf 1:100, 6 sogar auf 1:200, nach der dritten 
Impfung sind alle Falle auf 1:200, 2 sogar auf 1:500 ge¬ 
stiegen. Nach weiteren 2 Monaten zeigen die Falle keine 
Agglutination mehr, bis auf 3, die 1:100 agglutinieren. 

Im allgemeinen kann man also sagen, daB die Aggluti¬ 
nation fiir Shiga-Kruse rasch ansteigt und ebenso rasch ab- 
fallt und verschwindet. Die Agglutination auf Y steigt weniger 
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schnell an, halt aber langer vor, jedenfalls mindestens 2 Mo- 
Date lang. Die Agglutination auf Flexner steigt langsam an, 
wie bei Y, fallt aber rasch ab und verschwindet wie bei 
Shiga-Kruse. 

Beim Yergleich dieser Agglutinationsbefunde mit den 
epidemiologischen Ergebnissen erscheint es sehr fraglich, wie 
auch Hoffmann betont, ob der Nachweis von Agglutininen 
als Anhalt dienen kann fflr eine erreichte Immunitat. 

Im allgemeinen erreichen die Agglutinationen im An- 
schluB an die Schutzimpfung nicht die Hohe, die nach Keck 
nnd nach unseren Erfahrungen bei Ruhrerkrankungen auf- 
zutreten pflegen. 

Was nun die Wirkung der Schutzimpfung betrifft, so 
war eine wesentliche Beeinflussung in bezug auf Zahl und 
Schwere der Erkrankungen nicht festzustellen. Am deutlich- 
sten erkennt man dies an Hand beifolgender Kurven, die die 
Zahl der Ruhrkranken bei verschiedenen Truppenteilen vor, 
wahrend und nach der Impfung darstellen. Bei dem Truppen- 
teil I (Kurve 1) trat die Ruhr klinisch besonders schwer auf. 
Die Impfung wurde deshalb am 17.—22. Juli durchgeffihrt. 

Im AnschluB an die erste und zweite Impfung steigerte 
sich die Zahl der Lazarettkranken nicht, sondern hielt sich 
in den Grenzen, wie vor der Impfung, ebenso war es in der 
Woche nach der dritten Impfung. Dagegen nahmen sie in 
der 2. und 3. Woche nach der letzten Impfung st&rker zu. 
Bei dem Truppenteil II (Kurve 2) traten wahrend der Impfung 
geh&ufte Erkrankungen auf. Auch bei Truppenteil III 
(Kurve 3), wo fiberhaupt weniger Erkrankungen vorkamen, 
liegt die Mehrzahl nach der Impfperiode. 

Bei kritischer Betrachtung der drei Kurven kann bei 
Truppenteil I der erhohte Zugang* an Ruhrkranken nach der 
Impfung und bei Truppenteil II wahrend der Impfung unserer 
Ansicht nach nicht hinreichend so erkl&rt werden, daB es sich, 
wie Bischoff annimmt, um bis dahin latent gebliebene 
Infektionen handelt, die erst durch die Impfung manifest 
wllrden, und daB die Truppe sich somit schnell von den 
bereits infizierten reinigt. Dagegen spricht, daB sich der 
Hauptzugang an Ruhrerkrankten bei Truppe I erst 1 bis 
2 Wochen nach erfolgter dritter Impfung einstellte, und von 
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einem ErlSschen der Seuche, wie Bischoff angibt, bereits 
nach der zweiten Impfung nichts zu bemerken war. Auch 



bei Truppe II and III ist von einer merklichen Abnahme 
Oder gar Erldschen nach der Impfung nichts zu beobachten. 
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Auch die Angabe Bischoffs, daB nach Ausscheiden der 
latent erkrankten Mannschaften nur noch vereinzelte schwere 



F&lle auftreten, fanden wir nicht bestfttigt. Bei Truppenteil I 
starben von 25 tlberhanpt nicht geimpften Eranken 5 nnd von 
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70 dreimal Geimpften 7. Bei Truppenteil II starb von den 
nicht geimpften 8 Kranken keiner und von den 30 geimpften 
starben 2 zweimal geimpfte und 2 dreimal geimpfte. Bei 
drei ungeimpften Truppenteilen (Kurve 4, 5 und 6) war kein 
Todesfall an Ruhr. 

Ein Vergleich der Kurven der durchgeimpften Truppen- 
teile I, II und III mit den Kurven von nicht geimpften 
Truppen IV, V und VI (Kurve 5 ist vom Jahre 1917) ergibt, 
dafi bei alien Truppen, gleichgflltig, ob geimpft oder ob nicht, 
die Hauptzahlen der Erkrankungen in der 8.—13. Woche 
liegen, gerechnet vom 1. Juni ab, also zwischen etwa dem 
letzten Drittel des Juli und Ende August. Dies tritt deut- 
lich zutage, wenn man sich die Figuren 1—6 ansieht. 



Fig. 2. Fig. 6. 


Diese Figuren entsprechen den Kurven 1—6. Die schrag 
gestrichelten Felder sind die nicht Geimpften, die schwarzen 
die 1—2mal Geimpften und die weiHen Felder die 3mal Ge¬ 
impften. 
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Zu fihnlichen Ergebnissen gelangt mao, weon mao die 
Aogabeo von Bdhncke und Elkeles fiber Ruhrzugfinge 
bei einem Arbeiterbataillon (Ruhrschutzimpfuog mit Dysbakta. 
Mttnch. med. Wochenschr., 1918, No. 29) graphisch darstellt 
(Figur 7) und mit den anderen Figuren vergleicht. 

Ende Juli bis Ende 
August ist die Hauptzahl 
der Zug&nge, von da ab 
kommen nur noch verein- 
zelte Zug&nge vor. Das Fig. 7. 

Aufhdren der Zugfinge wird 

dort der Wirkung der Impfung zugeschrieben. Man kdnnte 
aber auch annehmen, daB die Impfung am Ende der Haupt- 
zugangszeit stattgefunden hat, w&hrend in StraBburg zu Be¬ 
gin n der Ruhrperiode geimpft wurde. Auf diese Weise lftBt 
sich vielleicht das verschiedene Ergebnis erkl&ren. 

Zusammenfassung. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB nach unseren 
bisherigen Erfahrungen ein wesentlicher Schutz in bezug auf 
Ansteckung und Verlauf der Krankheit gegen Ruhr durch die 
Impfung mit „Dysbakta“ nicht erreicht wurde. Allerdings 
sind die Zahlen zu klein, um ein abschlieBendes Urteil zu 
fallen. Es werden weitere Beobachtungen nfitig sein, die vor 
allem auch das zeitliche Verhaltnis der Impfung zur Hochflut 
der Ruhrepidemien werden berttcksichtigen mfissen. 
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Nachdrurk vtrboten. 

[Aus dem bakteriologischen Institut der chem. Fabrik auf Aktien 
(vorm. E. Sobering), Berlin.] 

Weitere experlmentelle Untersuchungen fiber aktlve 
Immanisierang gegen Malleus. 

Von Privatdozent Dr. A. Marxer. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 17. Februar 1919.) 

Bereits im Jahre 1908 konnte ich l ) fiber gelungene aktive 
Immunisierungsversuche gegen Rotz mit abgetfiteten Harnstoff- 
rotzbacillen bei Pferden berichten. Danach war es moglich, 
mit toten Harnstoffrotzerregern Pferde durch eine einmalige 
Vorbehandlung von 600 mg Oder eine zweimalige Vorbe- 
handlung von 300 mg vollstfindig vor der Infektion zu be- 
wahren. 

Ein Pferd hatte eine einmalige Injektion von 200 mg, ein 
anderes eine solche von 400 mg Harnstoffrotzbacillenextrakt 
erhalten. Diese Tiere zeigten nur eine erhfihte Widerstands- 
f&higkeit. Nicht besser war das Resultat einer Schutzimpfung 
bei 2 anderen Pferden, von welchen ich dem eineu 400 mg, 
dem anderen 375 mg abgetfiteter Harnstoffrotzbacillen sub- 
kutan eingespritzt hatte. Das erstere war etwa 13 Monate, 
das zweite ungefahr 3 l / 2 Monate nach der Vorbehandlung in- 
fiziert worden. 3 Monate nach erfolgter Infektion wurden die 
Tiere getfitet und zeigten einige Rotzknoten in den Lungen. 
Eine einmalige Vorbehandlung von 200 — 400 mg Harnstoff¬ 
rotzbacillenextrakt Oder von Bacillenharnstoffpulvern genugte 
somit nicht zur Herbeiffihrung eines vollstandigen Schutzes. 
In demselben Versuch hatte ein Pferd 600 mg der Harnstoff- 
bacillen subkutan erhalten und der Infektion nach 13 Monaten 
vollig Widerstand geleistet. 2 Pferde waren einer Immuni- 
sierung in zwei Perioden unterzogen worden. Dasjenige, 
welches insgesamt 185 mg toter Bacillen erhalten hatte, ging 


1) Berl. tieriirztl. Wochenschr. und Eec. de m6d. vtU., 1908. 
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8 Tage nach der Infektion interkurrent an einer Kolik zu- 
grunde. Die Sektion ergab einen Rotzknoten in der Lnnge 
und Geschwflre auf der Schleimhaut der Nasenscheidew&nde. 
Das letzte Pferd, welches in 2 Injektionen 300 mg desselben 
Immunpulvers erhalten hatte, erwies sich der Kontrollimpfung 
gegenfiber refrakt&r. Bei der Sektion, welche 2 Monate nach 
erfolgter Infektion ausgefflhrt wurde, konnten rotzige Ver- 
flnderungen nicht nachgewiesen werden. Das Kontrollpferd 
zu diesen Versuchen war in etwa 6 Wochen der Infektion er- 
legen. Die Sektionen sind von Herrn Kreistierarzt Sielaff 
ausgefflhrt worden. Aufier der Impfung mit virulenten Bacillen 
unter die Haut, waren die Tiere anch einer natflrlichen In¬ 
fektion ausgesetzt gewesen. Alle Pferde standen an einem 
Futtertroge einander gegenflber und wurden mit Absicht aus 
einem Eimer getrflnkt. 

Bautz und Machodin 1 ) unterzogen diese Immunisie- 
rungsversuche im Institut von Professor Dediulin in Charkow 
einer Nachprflfung. Sie benutzten zu ihren Untersuchungen 
10 Fflllen. Nachdem die Rotzfreiheit der Versuchstiere kon- 
statiert war, injizierten sie einem Fflllen (No. 8) eine doppelte 
Dosis „Farase“ in die Bauch- und Brusthflhle. Ein anderes 
Fflllen (No. 4) bekam ebenfalls eine doppelte Dosis in die 
rechte Brusthohle und ein drittes (No. 7) dieselbe Dosis sub- 
kutan. Bei den ersten beiden konnte eine lokale Reaktion 
nicht festgestellt werden. Dagegen zeigte No. 7 nach 3 Tagen 
eine grofle Geschwulst an der Injektionsstelle und eine er- 
schwerte Bewegung des Halses. 

Bei der 3 Wochen nach der Injektion der „Farase“ vor- 
genommenen Totung von No. 4 und No. 8 ergab die Obduktion 
und bakteriologische Untersuchung vollige Rotzfreiheit. Das 
subkutan vorbehandelte Fflllen (No. 7) lieflen sie ffir die Im- 
munisierungsversuche am Leben. Zu diesen wurden noch 
weitere 6 Fflllen hinzugenommen. Das Fehlen der Rotzkrank- 
heit wurde durch die Ophthalmoreaktion und Agglutinations- 
prfifung festgestellt. Eine subkutane Anwendung ^on Mallein 
wurde wegen der eventuellen Einwirkung auf die Immuni¬ 
sierung vermieden. 

1) Berl. tierarztl. Woehenschr., 1910. 
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Die erste Vorbehandlung mit r Farase u (0,4 g) geschah 
als subkutane Injektion an der rechten Halsseite. Am Abend 
wiesen die Tiere an den Impfstellen derbe Anschwellungen 
auf, die sich am folgenden Tage noch vergrSBerten, dann 
zurfickgingen und am 7. Tage verschwunden waren. AuBerdem 
zeigten sich noch bei den Pferden FreBunlust und eine 
Temperaturerhdhung am 1°. 3 Wochen spfiter wurde die 

zweite Impfung mit der doppelten Menge „Farase a auf der 
anderen Halsseite ausgefuhrt. Die allgemeinen und lokalen 
Reaktionen waren ungef&hr dieselben wie bei der ersten 
Impfung. 

45 Tage nach der zweiten Behandlung wurden die Ver- 
suchspferde mit 2 Kontrolltieren mit Rotz infiziert. Die Kon- 
trollen waren mit denselben Methoden wie die immunisierten 
Pferde auf Rotzfreiheit untersucht worden. Die Rotzinfektion 
wurde in verschiedener Weise bewerkstelligt. Die Pferde 
No. 6 und 7 und das Kontrollfiillen No. 10 wurden subkutan 
mit Vsooo einer 2 mg-Oese infiziert. No. 5 und 2 und das 
Kontrollfiillen No. 9 erhielten Viooo einer 2 mg-Oese per os. 
No. 1 und 3 wurden mit den infizierten Fallen zwecks natOr- 
licher Ansteckung zusammengebracht. Alle Fullen liefen frei 
in einem kleinen Hof herum, bekamen das Futter aus einem 
Behfilter und tranken aus einem gemeinsamen Troge. 

Die auf dem Verdauungswege infizierte Kontrolle zeigte 
zuerst das klinische Bild des Nasenrotzes. Nachdem dasselbe 
etwa 2 Wochen mit zweiseitigem Nasenrotz mit reichlichem 
AusfluB behaftet war und so Futtertrog und Wasserbehalter 
st&ndig infiziert hatte, wurde es getotet. Die Sektion ergab 
ein typisches Bild der Rotzerkrankung. Zu gleicher Zeit war 
das immunisierte Pferd No. 7 wegen Rotzverdacht (Submaxillar- 
drfisen) getotet worden. Aber weder der pathologisch-ana- 
tomische Befund noch die bakteriologische Untersuchung be- 
statigten den Rotzverdacht. 

Die subkutane Kontrolle zeigte 6 Tage nach der Tatung 
der erste^ Kontrolle ebenfalls die Erscheinungen des Nasen¬ 
rotzes und wurde deshalb getdtet. An der Injektionsstelle 
hatten sich eiterige Geschwfire gebildet; auBerdem bestand 
Lungenrotz. Ein Meerschweinchen, das mit Bronchialschleim 
geimpft worden war, ging nach 6 Tagen an Rotz ein. 
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Bei den subkutan infizierten Immuntieren hatten sich an 
den Infektionsstellen scbnell abheilende Abszesse gebildet. 

4 Tage nach dem Tode der letzten (subkutanen) Kontrolle 
wurden die ttbrig gebliebenen Fallen den Mitgliedem der 
Bezirks-Veterinar-Kommission demonstriert. Keines dieser 
Tiere zeigte Erscheinungen, die auf eine Rotzerkrankung 
batten schlieBen lassen. 

Anderthalb Monate nach der Infektion wurde eine Agglu- 
tinationsprflfung vorgenommen. Der Agglutinationstiter war 
erhbht. Die ErhShung des Agglutionationstiters ist jedoch auf 
die Wirkung der „Farase“ zurQckzufQhren, was bereits frQher 
von mir mitgeteilt war. Die 2 1 /* Monate nach der Infektion 
ausgefdhrte Malleinisation verlief negativ. 

Infolge haufigen Regens, verbunden mit kalten Nachten, 
hatten 2 Fallen eine katarrhalische Affektion der oberen Luft- 
wege erworben. Ein Fallen (No. 6) zeigte wahrend der ganzen 
Versuchszeit einen anormalen Zustand (Lahmen, erhOhte Tem- 
peratur und zeitweilige Eiteransammlung in den Augenwinkeln) 
und wurde etwa 3 Monate nach erfolgter subkutaner Impfung 
mit virulenten Rotzbacillen getotet. Die Lungen wiesen kleine 
pneumonische Herde und graue Knotchen auf. Die Ueber- 
tragung solcher Lungenteilchen auf Meerschweinchen ergab, 
daB sie nicht rotziger Natur waren. 

Die abrigen 4 Fallen wurden an ein besonderes Rotz- 
laboratorium des GroBfOrstlichen Staniza (Kosackendorf) am 
Don abgegeben. Hier sollte die Dauer der Immunitat fest- 
gestellt werden. 

Dediulin berichtete ttber die abermalige Infektion von 

2 dieser immunisierten Pferde, welche 1 Jahr und 2 Monate 
nach der ersten Kontrollimpfung vorgenommen wurde. Diese 
zweite Kontrollinfektion wurde in der Weise ausgefdhrt, daB 
den beiden Versuchstieren V1000 Oese einer Mischung von 

3 Rotzbacillenstammen subkutan einverleibt wurde. 

Nach meinen neueren Untersuchungen war die Infektions- 
dosis mindestens die 250-fache tddliche Dosis. Die Tiere boten 
aus diesem Grunde wohl dann auch wahrend 2 Monaten das 
Bild einer schweren Intoxikation, von der sie sich jedoch 
wieder vollig erholten und dauernd gesund blieben. 
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Dediulin 1 ) hat dann in den Jahren 1909 und 1910 auf 
einem groBen Gute im Gouverement Poltawa mit einem Pferde- 
bestand von fiber 3000 Stfick, von denen 1909 276 rotzkranke 
getdtet werden mufiten, fiber 1000 Tiere mit „Farase“ geimpft. 
4 Jahre spfiter 2 ) war noch keines der geimpften Pferde er- 
krankt, wfihrend unter den anderen Pferden jfihrlich Sfters 
Rotzfalle aufgetreten sind. 


I. 

1915 wurde mir von der Veterinfir-Akademie nochmals 
Gelegenheit gegeben, Immunisierungsversuche gegen die Rotz- 
krankheit auszuffihren. In der folgenden Tabelle sind die 
Versuchstiere angegeben, welche mit durch 10-proz. Hamstoff- 
lfisung abgetoteten Rotzbacillen vorbehandelt wurden. 


Tabelle L 


Pferd 

No. 

Datura 

Vorbehandlung 

Infektion 

1 

4. VII. 15 

3,0 Farase No. 18 sbk. 
6,0 „ „ 18 s „ 
12,0 ,. „ 18 ,. 

23. VII. 15 l /ioooi> Oese vir. sbk. 


5. VII. 15 

6. VII. 15 

15. VIII. 15 tot: Malleus. 

2 

Wie 1 

Wie 1 

23. VII. 15 wie 1. 

31. VIII. 15 tot: Malleus. 

11 

Wie 1 

Wie 1 

Kontrolle zu 1, 2, 11 

23. VII. 15 wie 1. 

31. VIII. 15 getotet: Malleus. 

23. VII. 15 wie 1. 

31. VIIL 15 tot: Malleus. 

4 

4. VII. 15 
25. VII. 15 

10,0 Farase No. 18 sbk. 
20,0 „ „ 18 „ 

Siehe Tabelle III. 

5 

Wie 4 

Wie 4 

Vor der Infektion an Unter- 
ernahrung eingegangen. 

15 

15. VII. 15 ’10,0 Farase No. 16 im. 1 

26. IX. 15 der naturlichen In¬ 


j25. VII. 15 

si 

20,0 ,, „ 16 sbk. 

1 

)k. = subkutan, im. = 

fektion ausgesctzt im Stand 
von No. 17, siehe Tabelle II. 
6. XII. 15 getotet: Malleus. 

intramuskular. 


Sfimtliche Pferde hatten durch die Schutzimpfung einen 
genfigenden Schutz nicht erhalten, trotzdem sie zum Teil noch 


1) Zeitschr. f. Infektionskrankh. etc. der Haustiere, 1911. 

2) Arch. f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde, 1915. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untersuchungen fiber aktive Immunisierung gegen Malleus. 415 

grSBere Schatzimpfungsdosen erhalten hatten, als nach den 
fruheren Erfahrungen nStig war. Ich glaubte zuerst, schald 
an diesem unerwarteten Mifierfolg sei der flberaus schlechte 
NShrzu stand der Pferde gewesen. Aus spfiteren gfinstigen 
Versuchen mit ebenso schlechtem Pferdematerial muB ich die 
Ursache des ungunstigen Ausfalles im Impfstoff selbst sehen. 
Abweichend von der frfiheren Kerzenfiltration der Harnstoff- 
lSsung hatte ich dieselbe im durchstrSmenden Dampf sterili- 
siert. Dabei zersetzt sich die Harnstoffl5sung, es kommt zur 
Bildung von Ammoniak. Diese Zersetznng wird noch inten- 
siver bei dem nachherigen Aufenthalt der Harnstofirotzbacillen- 
emulsion zwecks AbtStung der Rotzerreger im Schflttelapparat 
bei 37°. Es ist daher wahrscheinlich, daB es hierbei zur Ab¬ 
tStung der Rotzbacillen durch die chemische Einwirkung des 
NH S kam und nicht, wie beabsichtigt, zu einer T6tung der 
Bacillen durch die chemisch-physikalische Wirkung der chemisch 
indifferenten HarnstofflSsung infolge VerSnderung des osmo- 
tischen Drucks. 

AuBerdem hatte ich die Wirkung des NH S nicht durch 
rasches Eindampfen ausgeschaltet, da ich die Bacillenemulsion 
fliissig aufbewahren wollte. Es sollten grSBere Impfstoffmengen 
hergestellt werden, die eventuell rasch geliefert werden sollten. 
Da mir gerade nicht genflgend Vakuumapparate zur Verfflgung 
standen, urn groBe Mengen Harnstoffrotzbacillenemulsionen 
steril zur Trockne zu verdampfen ohne Anwendung hQherer 
Wfirmegrade, hatte ich die Emulsion im Eisschrank aufbe- 
wahrt. Dabei war auch noch eine ungdnstige Wirkung, selbst 
auf die umgewandelten Antigene, mSglich. Ich darf daher 
wohl diese Versuche gar nicht als solche mit durch Harnstoff- 
losung abgetSteten Rotzbacillen betrachten. Es muB vielmehr 
der SchluB gezogen werden, daB eine Immunisierung mit durch 
NH, abgetSteten Rotzbakterien nicht gelingt. 

II. 

Eine andere Versuchsreihe zeigte uns die ungemein groBe 
Empfindlichkeit des Rotzbacillenantigens gegenfiber einer an- 
deren, andere Bakterienantigene nicht schadigepden LSsung 
von Trikresol. 
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Tabelle n. 


Pferd 

No. 

Datum 

Vorbehandluug 

Iofektion 

17 

12. VIII. 15 

10,0 Farase B No. 1 sbk. 

12. IX. 15 V, 00,0 Oese vir. sbk. 


13. VIII. 15 20,0 „ B „ 1 „ 

24. IX. 15 getotet: Malleus. 

18 

12. VIIL 15 

5,0 wie 17 

12. IX. 15 wie 17. 


13. VIIL 15 10.0 „ 17 

14. VIII. 15 20,0 „ 17 

8. XI. 15 tot: Malleus. 

20 

12. VIII. 15 20,0 wie 17 

12. IX. 15 wie 17. 


13. VIIL 15 40,0 „ 17 

15.XII. 15 getotet: Malleus. 

24 


Kontrolle zu 17, 18, 20 

12. IX. 15 wie 17. 

24. IX. 15 tot: Malleus. 

6 

25. VII. 15 85,0 wie 17 im. 

1 ■ 

Infektion siehe Tabelle III. 


sbk. = subkatan, im. = intramuskuliir. 


Die Rotzbacillen waren durch mehrstflndigen Aufenthalt 
im Brutschrank bei 37 0 mittels einer 0,3-proz. Tikresollfisung 
abgetbtet worden. Selbst eine so geringgradige Trikresol- 
lbsung, mit der sich z. B. brauchbare Impfstoffe aus Strepto- 
kokken, Typhus- und Ruhrbacillen herstellen lassen, schfidigt 
die Rotzautigeue und macht sie zur Schutzimpfung ungeeignet. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist eine weitere Be- 
statigung der frflheren Autoren 1 ), denen es nicht gelungen 
war, gegen die Rotzkrankheit eine Immunitat zu erzielen, da 
sie in der Hauptsache nur Impfstoffe verwandten, bei denen 
die Rotzbakterien mittels hbberer Hitzegrade oder durch 
Chemikalien abgetbtet waren. 

III. 

Da es mir darauf ankam, einen Impfstoff gegen die Rotz¬ 
krankheit zu finden, der wenigstens eine gewisse Zeit in 
flhssigem Zustande haltbar war, versuchte ich es wieder mit 
einer Abtbtung der Rotzbacillen mit 80 Proz. Glyzerin. Levy 
Blumenthal und ich 2 ) hatten mit glyzerinierten toten Rotz¬ 
bacillen auch bei Pferden gute Resultate erzielt. Zwei Pferde 
hatten zuerst 0,1 g und etwa 3 Wochen spater 0,2 g tote 
Bacillen intravenQs erhalten, ein drittes Pferd hatte als erste 

1) Gesamte Literatur: Marxer, Arch. f. wissenschaftl. u. prakt. Tier- 
heilkunde, 1915. 

2) Zeitschr. f. Infektiouskrankh. etc. der Haustiere, 1907. 
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Dosis 0,2 g subkutan bekommen und ungeffihr einen Monat 
sp&ter die doppelte Dosis. Ein viertes Pferd war mit 0,1 g 
nnter die Haut gespritzt worden, etwa 3 Wochen spfiter er- 
folgte die zweite Vorbebandluog mit 0,25 g ebenfalls subkutan. 
Alle Pferde hatten sich bei der Prfifung mit virulenten Rotz- 
bacillen als immun erwiesen. 

Ich hatte die Pferde immer mit frisch bereitetem Impf- 
stoff gespritzt. HOchstens einige Stunden nach Fertigstellung 
des Impfstoffs wurde er verwandt. Um diesem Uebelstande 
abzuhelfen, waren wir ja zum Harnstoff tibergegangen, bei 
dessen LQsung wir die Eiuwirkung jeden beliebigen Moment 
durch Eindampfen zur Trockne unterbrechen konnten. Gerade 
die Arbeit des sterilen Eindampfens im grofien wollte ich hier 
ersparen, auch wollte ich dem Impfenden einen fldssigen Impf- 
stoff in die Hand geben. 

Tabelle III. 


Pferd 
No. | 

Datum 

Vorbehandlung 

Infektion 

26 

1 8. I. 16 

Je 10,0 Farase D No. 1 iv. 
u. sbk. 

30. V. 16 Vjuooo Oese vir. sbk. 
11. VIII. 16 getdtet: ohne Be- 


5. III. 16 | 

10,0 idem iv. u. 20,0 idem 
sbk. 

fund. 

27 

8. I. 16 

Wie 26 

30. V 16 wie 26. 


5. III. 16 

18,0 idem sbk. 

11. VIII. 16 klinisch und sero- 
' logiscb rotzig, anderweitig 
| verwandt. 

4 


Siehe Tabelle I, Kontrolle 

30. V. 16 wie 26. 

11. VIII. 16 wie 27. 

6 

- 

Siehe Tabelle II, Kontrolle 

1 

30. V. 16 V,ooeoo Dese vir. sbk. 
11.VIU.16 getdtet: Malleus 


iv. = intravends, sbk. = subkutan. 

Ich glaubte, die Pferde No. 4 und 6 als Kontrollen be- 
nutzen zu kfinnen, da die anderen Pferde der gleichen Be- 
handlungsweise sich bei der Prfifung als nicht immun erwiesen 
hatten. Das war auch in diesem Versuche der Fall. 

Sektionprotokoll No. 26. 

Kennzeichen des Pferdes: Hufbrand No. 26. Fuchsstute ohne Ab- 
zeichen. 13 Jahre alt, mittelgrofi. GetStet und zerlegt 1 ) am 11. August 1916. 

1) S&mtliche Sektionen sind vom Patbologischen Institut der Tier- 
arztlichen Hocbschule in Berlin ausgefubrt worden. 
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A. Aeuflere Besichtigung. Das durch Betaubung und Aus- 
blutung getdtete Pferd befindet sich in gutem Ernahrungszustande. Toten- 
etarre noch nicht vorhanden. Naturliche Kdrperdffnungen geschlossen. 

B. Innere Besichtigung. In der Bauchh6hle kein fremder In¬ 
halt. Lage der Eingeweide wie gewShnlich, Aussehen der vorliegenden 
Darmteile grauweifl. Die oberfl&chlichen Venen blutleer. Stand des Zwerch- 
felis im 7. Zwischenrippenraum. Im Magen geringe Mengen festweichen. 
sauer riechenden griinlich-gelblichen Inhalts. Vormagenschleimhaut grau¬ 
weifl. Driisenschleimhaut graurotlich. Im Diinndarm geringe Mengen 
einer zahfliissigen, leicht gelblich gefarbten Flussigkeit. Schleimhaut grau 
weifi. Im Dickdarm feetweiche Futtermassen in mafiiger Menge. Schleim¬ 
haut grauweifl bis graurotlich. Die Huft-Blind-Grimmdarmarterie daumen- 
gliedstark, die Wandung etwas verdickt, die Innenhaut rauh, und es 
haften ihr schwarzrote Blutgerinnsel in geringer Menge an. 

Die Milz miflt 28 cm in der Lange, 15 cm in der Breite und 2 1 /, cm 
in der grfiflten Dicke. Kapsel graublau. Die Rander sind scharf. Kon- 
Bistenz derbe. Schnittflache braunrot, Balkenwerk deutlich sichtbar. 

Leber mittelgrofl, dunkelbraunrot, auf der Oberfliiche sichtbar und 
auch im Lebergewebe zeretreut zahlreiche grauweifle, harte Knotchen von 
Stecknadelkopf- bis Linsengrofle. Sie Bind scharf gegen das Lebergewebe 
abgegrenzt, lassen sich leicht herausnehmen, knirschen beim Durchschneiden 
und zeigen durchweg auf der Schnittflache grauweifle bis weifle Ver- 
kalkungsherde, welche sandig und kornig anzufiihlen sind. Auf der Zwerch- 
fellseite ist der serose Ueberzug der Leber mit zahlreichen derben, grau- 
weiflen, fibrosen, kurzen Faden bedeckt. Die Leberlymphknoten ohne Ver¬ 
anderungen. 

Die rechte Niere 15 cm lang, 12 cm breit, 5 cm dick, die linke 
18 cm lang, 11 cm breit und 4 1 /, cm dick. Farbe der Nieren blaflgrau, 
Kapsel leicht abziehbar. Auf der Schnittflache ist die Rindenschicht blafl- 
rot bis graurotlich, die Markschicht hellrot, mit einigen roten, feinen 
Streifen. An den Ham- und Geschlechtsorganen keine Veranderungen. 

In den Brustfellsacken kein ungewohnlicher Inhalt. Die Lungen sind 
frei. Lungenfell iiberall glatt, glanzend und durchsichtig. Lungengewebe 
iiberall lufthaltig, elastisch weich, auf der Schnittflache graurotlich. Dicht 
unter dem Lungenfell ist im Herzlappen der linken Lunge ein etwa grau- 
weifles, durchscheinendes, scharf abgegrenztes, leicht herausnehmbares Knot¬ 
chen von grauweifler Schnittflache vorhanden. Die UmgebungdesKnotchens 
zeigt keinen roten Hof. 

Die unteren und oberen bronchialen Lymphknoten ohne Verande¬ 
rungen. 

Die Schleimhaut der Nasenhohlen, des Kehlkopfes, der Luftrohre 
iiberall glatt, glanzend. Veranderungen sind nicht vorhanden, ebenso an 
den zugehorigen Lymphknoten. 

Im Herzbeutel eine geringe Menge einer klaren Flussigkeit. Herz 
graurot. Schnittflache des Herzmuskels graurot. An den Klappenapparaten 
keine. Veriindemngen. 

An den iibrigen Organen des Korpers keinerlei Veranderungen. 
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Pathologisch-anatoroischeDiagnose: Verkalkte entozoische 
Knotchen in der Leber. Chronische fibrose Perihepatitis. Erweiterung und 
Thrombose der Huft-Blind-Grimmdarmarterien. 

Sektionsprotokoll No. 6. 

Kennzeichen des Pferdes: Hufbrand N o. 6, dunkelbrauner Wallach 
nut groBem, dreieckigem Stern, Schnibbe, L Hinterfessel weifl gefleckt. 
WeiBe Flecke in der Satteliage, ca. 10 Jahre alt. 

Getdtet und zerlegt am 11. August 1916. 

Schleimhaut der Nasenhohlen glatt, glanzend und ohne Verande- 
rungen. Die Rachenschleimhaut der linken Seite in der Verlangerung 
des unteren Nasenganges in markstfickgrofler Ausbreitung etwas rauh und 
dick. Die linken submaxillaren Lymphknoten sind vergroBert Die Einzel- 
knoten bis bohnengroB, auf dem Durchschnitte zahlreiche hirsekom- bis 
erbsengroBe Zerfallsherde mit mattgelblichem, k'isigem Inhalt. In ein- 
zelnen Knoten auf der Schnittflache mafiig derbe, grauweifle Bindegewebs- 
ziige und Einsprengungen von derselben kasigen Beschaffenheit. Das Ge- 
webe der Nachbarschaft rotlich und durchscheinend. Die rechten sub¬ 
maxillaren Lymphknoten bis eichelgroB, elastisch weich, auf der Schnitt¬ 
flache saftreich, markig geschwollen. In den retropharyngealen Lymph¬ 
knoten, in den oberen, mittleren und unteren cervikalen Lymphknoten 
erreichen besonders auf der linken Seite die Einzelknoten teilweise die 
GroBe einer Pflaume, auf dem Durchschnitt saftreich und markig ge¬ 
schwollen. Die oberen und unteren bronchialen Lymphknoten groB, zum 
Teil elastisch weich, zum Teil derbe, auf der Schnittflache zahlreiche hirse- 
korn- bis erbsengroBe Zerfallsherde mit eiterartigcm Inhalt. In anderen 
Einzelknoten lassen sich derbe, grauweiBe Bindegewebsziige nachweisen. 

Im Lungengewebe zeretreut wie auch dicht unter dem Lungenfell 
zahlreiche Knotchen von Hirsekom- bis ErbsengroBe. Dieselben haben 
ein mattgraues Zentrum, von einem roten Hof umgeben, welcher nach 
auBen nicht scharf abgegrenzt ist. An Stelle des roten Hofcs laBt sich 
bei einigen Knotchen ein rotlichweifies Bindegewebe als AuBenzone nach¬ 
weisen. 

In der Milz fiber die Oberflache hervorragend mehrere grauweiBe, 
erbsen- bis walnuBgroBe Knoten mit fleckiger Rotung. Die Schnittflache 
derselben ist speckig glanzend, im Zentrum zum Teil ein eiterartiger 
Pfropf, der von einer grauweifien, bindegewebigen Kapsel umgeben ist. 
Ein Knoten nahe der kurzen Kathete zeigt sich auf der Schnittflache, 
zusammengesetzt aus zahlreichen, hirsekom- bis grieskorngroBen, kleineren 
Knotchen. Die lienalen Lymphknoten bohnengroB. weich, auf der Schnitt¬ 
flache feucht und mattgrau. 

In der Leber, etwas fiber die Oberflache hervorragend, 5 hirsekorn- 
bis erbsengroBe, grauweiBe Knoten. Schnittflache speckig und im Innern 
ein gelblicher, eiterartiger Zerfallsherd. In den portalen Lymphknoten 
mehrere Einzelknoten groB, mit zahlreichen ebensolchen Zerfallsherden 
und derben, weiBen Bindegewebszfigen. 
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In der 14. Rippe, etwa in der Mitte, eine spindelformige Verdickung 
von 15 cm Lange, 5 cm in der groGten Breite und 3 cm in der groGten 
Dicke. Die spongibse Knochensubetanz zeigt sich hier in einer Lange von 
5 cm etwa um das Doppelte verbreitert und in eine weiche, graurotliche 
Masse umgewandelt. Nach auGen fiihren von hier zwei Kaifale in eine 
eigroGe Hohle, die mit einer gelblichen, rahmartigen Fliissigkeit angefiillt 
und von einer derben, grauweiGen Bindegewebskapeel umgeben ist. Das 
nach innen von der Spongiosa gelegene kompakte Knochengewebe der 
Rippe ist in der Mitte der genannten spindelformigen Verdickung etwa 
18 mm dick, grauweifl, dicht und feet. 

An den iibrigen Organen keine rotzigen Veranderungen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Schwellung der Schleimhaut 
der linken Seite des Racbens. Rotzige Zerfallsherde, rotzige Hyperplasie 
und fibrose Entziindung der linken submaxillaren Lymphknoten. Rotzige 
Hyperplasie der rechten submaxillaren, ferner der retropharyngealen, 
oberen, mittleren und unteren cervikalen Lymphknoten. Frische und 
altere Rotzknoten in der Lunge. Metastatische Rotzknoten in der Milz 
und in der Leber. Rotzige Zerfallsherde und fibrose Entziindung in den 
unteren und oberen Lungen- und Leberlymphknoten. Rotzige Hyper¬ 
plasie der lienalen Lymphknoten. Rotzige Osteomyelitis der 14. Rippe mit 
anschlieiiendem rotzigen Zerfallsherd neben dieser Rippe. 


Tabelle IV. 


Pferd 

No. 

j Datum 

Vorbehandlung 

| Infektion 

29 

12. XII. 16 Je 10,0 Farase D No. b iv. 

, 1 u. sbk. 

! 12. I. 17 Je 20,0 dgl. 

15. III. 18 V, 5 oooo Oese vir. sbk. 
10. VI. 18 getbtet: ohne Re¬ 
fund 

19 

12. XII. 16 
i 12. I. 17 

j Je 7,0 wie 29 

Je 15,0 wie 29 

15. III. 18 wie 29. 

jll. VI. 18 getbtet: Malleus. 

32 

12. XII. 16 

12. I. 17 

Je 10,0 Farase D No. 1 iv. 

u. sbk. 

Je 20,0 dgl. 

9. XII. 17 interkurrent ge- 
storben. 

34 

1 12. XII. 16 
i 12. I. 17 

Je 7,0 wie 32 

Je 15,0 wie 32 

14. XI. 17 wie 32. 

35 

12. XII. 16 

12. 1. 17 

Je 10,0 Farase D No. 2 iv., 
u. sbk. 

Je 20,0 dgl. 

25. III. 18 wie 29. 

14. V. 18 tot: ohne Befund. 

31 

12. XII. 16 
12. I. 17 

Je 7,0 wie 35 

Je 15,0 wie 35 

1. III. 18 wie 32. 

41 


Kontrolle 

i 1 

25. HI. 18 wie 29. 

, 4. IV. 18 tot: Malleus. 


iv. = intravenos, sbk. = subkutan. 
Sektionsprotokoll No. 29. 

Kennzeichen des Pferdes: No. 29, Fuchswallach. Getbtet und zerlegt 
am 10. Juni 1918. 
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A. AeuBere Besichtigung: Ziemlich gut genahrter Kadaver — durch 
GehirnschuB und Entbluten getotet. Geringgradiges Raudeekzem der Haut. 
l T nterhautfettpolstcr reichlich. Muskulatur dunkelbraunrot, glanzend. 

B. Ianere Besichtigung: In den serosen Korperhohlen kein fremder 
In halt. Lage der Eingeweide wie gewohnlich. Magendarmkanal gut ge- 
fiillt; Inhalt und Schleimhaut ohne Abweichungen. Zugehorige Lymph- 
knoten in Grofie und Beschaffenheit unverandert. Milz 40:20:2*/* cm 
groB, Pulpe dunkelbraunrot, festweich. Trabekel deutlich. Leber 9 Pfund 
schwer. Zeichnung deutlich. Lappchen peripher gelblichbraun, zentral 
dunkelbraun. Pankreas, Nieren und Nebennieren ohne Besonderheiten. 
Lungen retrahiert, uberall lufthaltig. Lungenwurzellymphknoten bohnen- 
und eichclgrofi, grauschwarz, etwas feucht. Herzbefund normal. Schleini- 
haut der Luftwege glatt und gl&nzend. In den Halslymphknoten keine 
rotzigen Abweichungen. 

Pathoiogisch-anatomische Diagnose: Gesund. Kein Rotz. 

Sektionsprotokoll No. 19. 

Kennzeichen des Pferdes: No. 19, Braunwallach. Getotet und seziert 
am 11. Juni 1918. 

MaBig genahrter Kadaver — durch SchuB und Entbluten getbtet. 
Schleimhaut der Nase, des Kehlkopfes. der Luftrohre und der groBcn 
Bronchen rotlichweifl, feuchtglanzend, glatt und dfinn. Die einzelnen 
submaxillaren, retropharyngealen und cervikalen Lymphknoten bohnen- 
und eichelgroB, grau bis gelblichgrau, elastisch-fest, maBig feucht. In den 
LuDgen ungefahr */, Dutzend senfkorn- bis erbsengroBe, ziemlich derbe 
Knotchen mit grauem bis gelbgrauem, trfibem Zentrum und braunroter 
bis dunkelroter, nach der Umgebung zu unscharf abgegrenzter, peripherer 
Hepatisationszone. Die einzelnen bronchialen und retropharyngealen 
Lymphknoten bis pflaumengroB, unregelmaBig schwarzgrau, etwas feucht. 
Die Rippenflache der Milz in der oberen Halfte mit ebenfalls '/, Dutzend 
dicht unter der Kapsel gelegenen Knoten durchsetzt. Die Knoten reichen 
ziemlich fiber die Oberflache. Die vorgewolbte Serosa ist gerotet und ver- 
dickt. Auf dem Schnitt sieht man einzelne und konglomeriert liegende, 
bis erbsengroBe, gelblichgraue, speckig glanzende, etwas vorspringende, 
ziemlich scharf umgrenzte, sarkomartige Knotchen. Die lienalen Lymph* 
knoten etwas geschwollen, gerotet, hyperplastisch. Die fibrigen Organe 
ohne Besonderheiten. 

Pathoiogisch-anatomische Diagnose: Rotz. 

Sektionsprotokoll No. 35. 

Kennzeichen des Pferdes: Brauner Wallach, Hufbrand No. 35. Ge- 
storben und seziert am 4. Mai 1918. 

A. AeuBere Besichtigung: Schlecht genahrter Kadaver. Starre gelost. 
Bauch groB. Bauchdecken gespannt. In den Nasenlbchern trfiher Schaum. 
Unterhautgewebe gallertig. Korpermuskulatur braun, atrophisch. 

B. Innere Besichtigung: In der fiauchhohle kein fremder Inhalt. 
Lage der Eingeweide wie gewbhnlich. Rechte obere Lage und magen- 
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ahnliche Erweiterung des grofien Grimmdarmes mit trockenem Hacksel 
gefullt. Im Blinddarm ziemlich viel Gas; Schleimhaut ohne Besonder- 
heiten. 

Milz 46:19:3 cm grofi. Gewebe schlaff, weich, vorquellend. Leber 
stark atrophisch, etwas getriibt and briichig. Nebennieren, Pankreas ohne 
Besonderheiten. Rechte Lunge hypostatisch, linke dderaatbs. Halsorgane 
ohne Besonderheiten. Lymphknoten durchweg stark durchfeuchtet und 
nicht verandert. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Verstopfung der rechten oberen 
Lage der magenahnlichen Erweiterung des groSen Grimmdarmes. Milz- 
tumor. Trubung der Nieren und der Leber. Lungenhypostase und Oedem. 

Sektionsprotokoll No. 41 (Kontrolle). 

Kennzeichen des Pferdes: Brauner Wallach, ca. 15 Jahre, Hufbrand 
No. 41. Gestorben und zerlegt am 5. April 1918. 

A. Aeufiere Besichtigung: Schlecht genahrter Kadaver. Starre nicht 
ausgepriigt. An der Gaut ausgedehntes Raudeekzem und ziemlich viele, 
meist mit eingetrocknetem Sekret bedeckte Geschwiire mit leicht auf- 
geworfenem Rand und schmutzigbraunrotem, granuliertem Grund. GroBeres 
Geschwiir an der Impfstelle der linken Halsseite. Unterhaut an der Impf- 
stelle gelatinos infiltriert. In der iibrigen Unterhaut und dier Korper- 
muskulatur zahlreiche senfkorn- bis erbsengroBe erweichte Rotzknoten. 
Periphere Lymphdrusen geschwollen, weich, feucht. In einzelnen Knoten 
kleine gelbgraue Zerfallsherde. Zahlreiche frische Rotzknoten in der Milz. 
Die lienalen Lymphdrusen hyperplastisch und gerbtet. Viele linsen- bis 
markstiickgroBe Substanzverluste in der Schleimhaut derNase; sie reichen 
meist bis auf den Knorpel, haben unterminierte Riinder und schmutzig- 
braunroten, schmierigen Grund. Neben der linken Deckklappe zahlreiche 
grieskorngrofle dunkelrote Knbtchen. Die submaxillaren, retropharyngealen 
und paratrachealen Lymphdrusen bis pflaumengroB, gelbgrau bis rotgrau. 
weich und feucht. In vielen Knoten mattgclbgraue, meist rot umrandete, 
kleine rotzige Herde. Hauptbronchus des Spitzenlappens der rechten 
Lunge stark erweitert, mit schleimig-eiterigen Massen gefullt. Schleimhaut 
rotlich-grau, rauh, verdickt. Die Pleura mit zahlreichen rotgrauen fibrosen 
Anhungscln besetzt. Die bronchialen Lymphdrusen etwas hyperplastisch. 
Das iibrige Lungengewebe lufthaltig. Die anderen Organe ohne Besonder¬ 
heiten. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Rotz. 

Aus den Tabellen III und IV ist ersichtlich, dad es ge- 
lingt, mit Farase D Pferde mit Erfolg zu immunisieren. 
Farase D No. 1, 2 und b sind Emulsionen von glyzerinierten 
abgetoteten Rotzbacillen in verschiedenen Modifikationen, auf 
die ich spater zurfickkommen werde. Trotz verschiedenartiger 
Darstellung haben sich die durch 80-proz. Glyzerinlbsung ab- 
getoteten Rotzbacillen als gleichwertige Impfstoffe erwiesen. 
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Die Emnlsionen waren, soweit sich in diesen beiden Versuchen 
feststellen liefi, etwa 4 Monate lang unter 10° C aufbewahrt, 
haltbar, nnd zwar in unverdfinntem Zustande. 

Am 8.1.16 erhielt Pferd No. 26 je 10 ccm Farase D No. 1 
intravenOs nnd subkutan, am 5. III. 16 10 ccm desselben Impf- 
stoffes intravenSs und 20 ccm subkutan. Pferd No. 27 bekam 
am 8. I. 16 dieselbe Dosis wie Pferd No. 26, am 5. III. 16 
18 ccm subkutan. 

Die Pferde No. 4, 6, 26 und 27 wurden am 30. V. 16 
infiziert. 

Am 11. VIII. 16 wurde No. 26 zugleich mit No. 6 als 
Kontrolle get6tet. W&hrend No. 26 keinerlei rotzige Ver- 
finderungen zeigte, war No. 6 stark mit rotzigen Verfinde- 
rungen behaftet. 

No. 6 konnte deshalb als Kontrolle dienen, weil es mit 
demselben Impfstoff vorbehandelt war, wie die nicht immune 
Versuchsreihe No. 17, 18 und 20 (Tabelle II). Es hatte am 
25. VII. 15 85 ccm Farase B intramuskul&r erhalten. 

No. 4 und 27 wurden ebenfalls rotzkrank. No. 4 hatte 
denselben Impfstoff erhalten, wie die nicht immune Versuchs- 
roihe No. 1, 2 und 11 (Tabelle I) und darf daher als zweite 
Kontrolle gelten. 

No. 7 war deshalb nicht gegen die Infektion geschfltzt, 
weil die Impfdosis zu klein war. 

Die 6 Pferde der 4. Versuchsreihe (Tabelle IV) wurden 
in folgender Weise vorbehandelt: 

No. 29 bekam am 12. XII. 16 je 10 ccm Farase D No. b 
intravenos und subkutan, 4 Wochen spSter die doppelte Menge 
in gleicher Weise. No. 19 je 7 ccm und nach demselben Zeit- 
raum je 15 ccm desselben Vaccins. 

No. 32 erhielt je 10 ccm Farase D No. 1 in die Blutbahn 
und unter die Haut und nach 4 Wochen die doppelte Dosis. 
In gleicher Weise wurde No. 34 mit je 7 ccm und je 15 ccm 
desselben Impfstoffes vorbehandelt. • 

No. 35 wurden je 10 ccm Farase D No. 2 am 12. XII. 16 
und je 20 ccm am 12. I. 17 eingespritzt. Je 7 ccm und je 
15 ccm des gleichen Impfstoffes im selben Zwischenraum in- 
jizierte ich No. 31. 

No. 31, 32 und 34 schieden vor der Infektion aus. 
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Am 15. III. 18 wurden die fibrig gebliebenen Pferde 
No. 29, 19 und 35 zugleich mit dem Kontrollpferd No. 41 
mit virulenten Rotzbacillen infiziert. Die Kontrolle No. 41 
starb bereits ani 4. IV. 18 an Rotz; No. 35 ist am 14. V. IS 
an einer Darmkolik zugrunde gegangen. Die Sektion ergab 
Rotzfreiheit. Das Tier hatte also die Rotzinfektion glatt iiber- 
standen, ohne krank zu werden. 

Ein weiteres immunes Pferd ist No. 29. Dasselbe wurde 
am 10. VI. getdtet und bei der Autopsie ohne Veninderungen 
gefunden. Beide Pferde (No. 29 und 35) hatten dieselben 
Dosen erhalten und waren infolgedessen geschiitzt. Pferd 
No. 19 hatte ungefahr Dreiviertel der Dose bekommen, die 
No. 29 erhalten hat; diese Menge’erwies sich aber als zu 
gering. No. 19 zeigte bei der Sektion am 11. VI. 18 rotzige 
Ver&nderungen in der Milz und Lunge. Wir sehen hier das¬ 
selbe, wie bei den Pferden No. 26 und 27 der 3. Versuchs- 
reihe. No. 26, welches mit grbBeren Mengen glyzerinierter 
Rotzbacillen vorbehandelt war, erwies sich als immun, das 
mit den kleineren Dosen behandelte Pferd No. 27 war niclit 
geschiitzt. 

Die immunen Pferde der Versuchsreihen 3 und 4 haben 
ungefahr dieselbe Impfstoffmenge erhalten, wie das Pferd aus 
den friiberen Versuchen, welches die groBte Dosis erhalten 
hatte. Die Pferde No. 27 und 19 hatten zum Teil noch 
groBere Injektionsdosen bekommen, als einige Pferde aus 
friiheren Versuchen, die aber geschiitzt waren. Es laBt sich 
der Unterschied im erreichten Immunitatsgrade nur so er- 
klaren, daB bei der unverdiinuten Aufbewahrung der Glyzerin- 
rotzbacillenemulsion doch ein betrSchtlicher Teil der Antigene 
geschadigt wurde. Wie bereits erwahnt, hatte ich in den 
ersten Versuchen mit glyzerinierten Rotzbacillen im StraB- 
burger hygienischen Institut den Impfstoff nur ganz frisch 
verwandt. Deshalb hatten damals wohl auch die Pferde, 
trotzdem sie fast nur mit der halben Impfstoffmenge vorbe¬ 
handelt waren, eine voile Immunitat. 

Aus den jetzigen und den friiheren Versuchen*) sowie 
denen von Dediulin 2 ) geht hervor, daB die Immunitat nach 

1) 1. c. 

2 ) l. c. 
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etwa 12 Wochen vollstiindig war und nach 15 Monaten noch 
bestand. Die Frage, wann friihestens der Schutz eintritt, ist 
dahin zu beantworten, daC ein solcher bereits nach 6 Wochen 
besteht. Dies beweisen unsere ersten Versuche und die Nach- 
priifung der russischen Forscher Bautz und Macho din 1 ). 

Ich inochte noch hervorheben, dad ich die letzten Ver¬ 
suche unter so ungiinstigen Verhaltnissen ausgeftthrt habe, 
wie sie kaum noch schlechter sein konnen. Meine Pferde 
waren alt, sehr heruntergekommen und mit R&ude behaftet. 

IV. 

Ein groBerer Versuch mit glyzerinierten Rotzbacillen 
sollte (leider ist der Versuch aus SuBeren Grttnden abgebrochen 
worden) in der Tierseuchenforschungsstelle Ost nach RQck- 
sprache mit dem Leiter dieser Station, Herrn Dr. Lfihrs, 
und seinen beiden Mitarbeitern, den Herren DDr. Bierbaum 
uud Eberbeck in folgender Weise ausgefuhrt werden: 

Es sollten 2 Gruppen von Pferden immunisiert werden: 
Die 12 Pferde der Gruppe I sollten zweimal mit Farase D 
No. b vorbehandelt und nach folgender Zeitdauer der Infektion 
ausgesetzt werden: 

1) 3 Pferde nach 12 Wochen (== 12 Wochen nach der 2. Vorbehandlung) 

2) 3 „ „ 6 „ 

3) 3 „ » 3 ,, 

4) 3 „ „ 1 Woche. 

Gruppe II sollte dartun, wie lange der Impfstoff haltbar 
ist. Da vom Impfstoff D No. b alter Vorrat nicht vorhanden 
war, sollte der im iibrigen gleichwertige Impfstoff Farase D 
No. 1 dazu Verwendung finden. Dieser Glyzerinimpfstoff war 
iiber 2 Jahre lang im Kflhlraum aufbewahrt. 

1) Je 1 Pferd mit Farase D No. 1 alt und neu, Infektion nach 12 Wochen. 

2) Je 1 „ „ „ D ,, 1 ,, ,, ,, „ ,, 6 „ 

Alle Pferde sollten bei der 1. Injektion je 10 ccm des 
Impfstoflfes intravenos und subkutan erhalten und bei der 
8 Tage darauf vorzunehmenden 2. Impfung je 20 ccm in der- 
selben Weise. 


l) 1. c. 

ZciUchr. f. ImmunitatsforichuDg. Orig. Bd. XXVI11. 29 
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Die Infektion sollte flir s&mtliche Pferde eine natflrliche 
sein durcb Zusammenleben, gemeinsame Tranke etc. w&hrend 
einer gewissen Zeitdauer mit rotzkranken Pferden, die an 
NasenausfluB litten. 

Als Kontrollen waren zu den 16 vorbehandelten Pferden 
4 nichtbehandelte Pferde vorgesehen. Der Infektionsversuch 
sollte nach 14 Tagen abgebrochen werden, wenn innerhalb 
dieser 14 Tage alle Kontrollen rotzkrank geworden waren, 
d. h. positive biologische Reaktionen zeigten, sonst sollte bis 
zur Erkrankung aller Kontrollen gewartet werden. Die Pferde 
sollten dann sogleich getotet werden, da die Moglichkeit be- 
stand, daB bei den Immunpferden rotzige Ver&nderungen 
eventuell rasch abheilen wflrden, deren Nachweis bei einer 
sp&teren Sektion nicht mehr zu fiihren ware. 

Wie rasch eine ausgedehnte Erkrankung eintreten kann, 
moge der Infektionsverlauf des Pferdes No. 15 lehren. Dieses 
Pferd wurde am 26. IX. in den nicht desinfizierten Stand 
eines rotzkranken Pferdes gestellt, kam also nicht tfiglich mit 
frischem Rotzmaterial zusammen, wie es in unserem Infektions¬ 
versuch vorgesehen war, und zeigte nach kaum 3 Woclien 
klinische Erscheinungen der Rotzerkrankung. Am 6. XII. 
wurde das Tier getdtet und zeigte bei der Sektion ausgedehnte 
rotzige Herde. 

Sektionsprotokoll No. 15. 

Kennzeichen des Pferdes: No. 15; Fuchsstute. Tag derTotuug und 
Zerlegung: 6. Dezember 1915. 

Die Schleimhaut der zufiihrenden Luftwege feuchtj diinn und glatt. 

Die einzelnen submaxillaren Lymphknoten erbsen- bis bohnengrott, 
auf dem Schnitt hell- und gelblichgrau und wenig feucht. Die linken 
retropharyngealen Einzellymphknoten unter sich und mit der Nachbar- 
schaft durch derbes Gewebe verwaohsen. Die einzelnen Knoten bohnen- 
bis eiehelgrofi, sehr derb, auf der Schnittflache weifigrau und von steck- 
nadelkopf- bis linsengroSen, mattgraugelben, eiterartigen Zerfallsherden 
durchsetzt. Die rechten retropharyngealen und die cervikalen Spezial- 
lyrophknoten klein, rotlichgrau und maliig feucht. 

In den Lungen viele walnuC- bis ganseeigrofie, vorragende, verechieden 
feste Partien. Ihre Schnittflachen sind teils braungelb. gaJlertig-feucht- 
glanzend und mattgrau gefleckt, teils mehr gleichmiiHig mattrotgrau und 
mit kleinen eiterartigen Herden durchsetzt, teils linden sich im Innern 
der Herde kafl'eebohnen- bis haselnuQgroQe, mit schmierig-eitcrigen, braun- 
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grauen Zerfallsmassen gefiiUte Hohlraume, die raeist mit Bronchialasten 
in Verbindung stehen. 

Die einzelnen bronchialen Lymphknoten pflaumen- bis fast huhnerei- 
groS, auf dem Schnitt markig, weifigrau und feucht. 

In der Milz einige senfkorn- bis erbsengrofie, derbe, auf dem Schnitt 
auBen weiBgraue, fibrose, innen eiterartig erweichte, gelbgraue Knotcheu. 

Die einzelnen MUzlymphknoten bis eichelgroB, rotgrau und feucht. 

In der Haut an den verschiedensten Stellen viele, oft mit Schorf 
bedeckte, pfennig- bis markstuckgroBe SubstanzTerluste mit meist zer- 
fressenem, schmutziggraurotem Rand und Grund. An einzelnen Stellen 
auch ebenso groGe, beetartige, gelblichgraue, grobkomige Wucherungen. 
In der Unterhaut viele maiskorn- bis haselnuGgroGe, mit eiterartigen, 
grunlichgelben Massen gefullte Hohlriiume. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Chronische indurative und ulce- 
rose, rotzige Entzundung der linken retropharvngealen Lymphknoten. 
Multiple ulcerose rotzige Bronchopneumonie. Markige rotzige Hyperplasie 
der bronchialen Lymphknoten. Metastatische Rotzknbtchen in der Milz. 
Rotzige Hyperplasie der MUzlymphknoten. Rotzabszesse in der Unterhaut. 
Sekundare Rotzgeschwiire in der Haut. 

V. 

BezQglich der allgemeinen Reaktionen wurde bei alien 
4 Versuchsreihen die Beobachtung gemacht, daB die Impfstoffe 
individuell etwas verschiedene Temperatursteigerungen hervor- 
rufen konnen, die 1 bis 2 Tage andauern kdnnen. Der Impf- 
stoff der Versuchsreihe 1 verursachte an den Injektionsstellen 
AbszeBbildung, wahrscheinlich infolge des Ammoniaks. Die 
flbrigen Impfstoffe wurden glatt resorbiert. Bei den intra- 
venbsen Injektionen war Auffallendes nicht beobachtet worden, 
bis bei der 1. Injektion, die in der Tierseucbenforschungs- 
stelle Ost ausgefuhrt wurde, ein Pferd im AnschluB an die 
Impfung unter Kr&mpfen einging. 

Um der Ursache auf den Grund zu gehen, stellte mir 
Herr Dr. Eberbeck liebenswfirdigerweise ein Pferd zur Ver- 
fQgung, dem ich zuerst 10 ccm eisgekOhlte Kochsalzlbsung 
rasch in die Blutbahn einspritzte und etwa 1 Stunde spater 
80-proz. ebenso kalte Glyzerinlosung. Da beide Injektionen 
nichts geschadet haben, muB angenommen werden, daB der 
Impfstoff als solcher, und nicht seine physikalischen Eigen- 
schaften, den Tod herbeigeffihrt hat. Solche Zufalle lassen 
sich nach Erfahrung mit anderen Bakterienemulsionen ver- 
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meiden, weuu man die Eniulsionen vor der Injektion ver- 
diinnt und die Fliissigkeit mit einem Infusionsapparat nicht 
allzu schnell einflieBen ldBt. Bei den iibrigen Einspritzungen, 
die noch ausgefiihrt werden konnten, ist dies denn auch ge- 
schehen, ohne daB derartige unangenelime Zwischenfalle auf- 
traten. Nach meinen Erfahrungen muB ich annehmen, daB 
es sich um ein ganz besonders empfindliches Tier gehandelt 
hat. Um jedoch auch solche Tiere ohne Schaden intravenos 
behandeln zu konnen, wird sicher die vorherige Verdunnung 
der Impfdosis mit etwa 80—100 ccm physiologischer Kochsalz- 
ldsung geniigen. 

VI. 

Bekanntlich treten nach Injektionen von Rotzbacillen oder 
deren Extrakten im Blute der Pferde diejenigen Korper auf, 
auf denen die serologischen Reaktioneu zur Erkennung der 
Rotzkrankheit beruhen. Ein mit Rotzbacillen vorbchaudeltes 
Pferd schlieBt infolgedessen die Anwendung der serodiagnosti- 
schen Methoden zunachst in der Regel aus. Auch bei meinen 
immunisierten Pferden ergaben natiirlich selir bald die Kom- 
plementbindung und die Agglutinationspriifung positive Re- 
sultate. Es interessiert in erster Linie, wie die Pferde sich 
verhielten, die mit glyzerinierten Rotzbacillen vorbehandelt 
sind, weil nur diese Vorbehandlung einen wirksamen Schutz 
gegen die nachherige Rotzinfektion verlieh. 

Pferd No. 27 zeigt den gewohnlichen Typus des Auf- 
tretens der serodiagnostischen Reaktionen. Bei No. 27 war 
auch vom 18. I. ab die Konglutination positiv und blieb so- 
lange positiv wie die Komplementbindung. Das Serum von 
Pferd No. 26 zeigte nur erhohte Agglutinationswerte, die aber 
merkwurdigerweise wahrend der ganzen Versuchsdauer er- 
hdht blieben. Alle anderen Pferde verhielten sich alinlich wie 
Pferd No. 27, gleichgiiltig womit sie vorbehandelt waren. 

Die Ophthalmoreaktion war bei alien Pferden negativ. 
Nur ein Pferd aus der 1. Versuclisreihe gab eine positive 
Augenprobe. Als ich aber auf dem anderen Auge ein un- 
spezifisches Praparat (Bouillon ohne jegliches Wachstum in 
derselben Weise eingedickt, wie das Mallein hergestellt wird) 
mit einem Pinsel einstrich, erhielt ich dasselbe positive Re- 
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Tabelle V. 


Datum 

No. 

A. 

K. 

Datum 

No. 

A. 

K. 

4. I. 

26 

__ 1 

_ 

4. L 

27 ! 

_ | 

l ~ 

12. I. 

26 

— 

— 

12. I. 

27 

— 

— 

14. I. 

26 

8000 

— 

14. I. 

27 

8000 

0,02 + p. 

18. 1. 

26 

8000 

0,02 i p. 

18. I. 

27 

8000 

0,02 + 

21. I. 

26 

8000 

— 

21. I. 

27 

8000 

0,02 + 

25. I. 

! 26 

8000 

— 

25. I. 

27 

8000 

0,02 + 

28. I. 

26 

8000 

i 

28. I. 

27 

8000 

0,02 + 

1. II. 

26 

8000 

— 

1. II. 

27 

8000 

0,02 + 

8. II. 

26 

8000 

i 

8. II. ' 

1 27 

8000 

0,02 + 

15. II. 

26 

8000 


15. II. 

27 

2000 

0,05 + 
0,02 + 

22. II. 

j 26 

2000 


22 . n. 

27 

800—1000 

0,02 + 

1. HI. 

! 26 

8000 

— 

1. III. 

27 

1000 

0,05 + 

I 0,02 ± 

7. III. 

26 

2000 

i 

7. III. 

1 

27 

1000 

0,2 + 
0,05 + 

15. in. 

26 

8000 

0,02 ± p. 

15. m. 

27 

2000 

0,02 + 

21. III. 

26 

8000 

0,02 + 

21. III. 

27 

2000 

0,02 + 

29. III. 

26 

8000 

0,02 + 

29 . in. 

27 

4000 

0,02 + 

3. IV. 

26 

8000 

0,02 ± p. 

3. IV. 

27 

800-1000 

0,2 + 
0,02 + 

4. IV. 

I 26 

8000 

0,05 ± 
0,02 ± 

4. IV. 

27 

800-1000 

0,02 + 

12. IV. 

! 26 

8000 

0,02 + 

12. IV. 

27 

800-1000 

i 0,05 + 
0,02 + 

18. IV. 

26 

8000 

— 

18. IV. 

27 

— 

0,1 + 
0,02 + 

26. IV. 

26 

4000 

1 ~ 

26. IV. 

27 

— 

0,2 + 
0,05 + 

9. V. 

26 

8000 

0,02 + p. 

9. V. 

27 

— 

0,2 ± 

16. V. 

26 

8000 

— 

16. V. 

27 

i — ' 



A. = Agglutination, K. — Komplementbindung. 


sultat. Die Reaktion war also unspezifisch. Ich habe daher 
empfohlen, bei alien Augenproben ein Ange spezifisch und 
ein Ange unspezifisch zu behandeln, nm derartige, fflr die 
Augenprobe ungeeignete Patienten auszuschalten. Anderer- 
seits kann man vielleicht aber auch Tiere mit Konjunktival- 
katarrh durch diese Doppelprfifung fflr die Ophthalmoreaktion 
verwertbar machen infolge der eventuellen Differenz im 
Reaktionsgrade. 

VII. 

Im Nachfolgenden gebe ich die Aufzeichnungen flber die 
serologischen Reaktionen wieder, die nach der Infektion der 
immnnisierten Tiere und Kontrollen auftraten. 
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Tabelle V (Foitaetzung). 


Datum 

No. 

A. 

K. 

Datum 

No. 

A. 

K. 

23. V. 

26 

8000 


23. V. 

27 

_ 

_ 

30. V. 

26 

8000 

— 

30. V. 

27 

— 

— 

31. V. 

26 

8000 

— 

31. V. 

27 

— 

— 

2. VL 

26 

8000 

— 

2. VI. 

27 

— 

— 

3. VI. 

26 

8000 

— 

3. VI. 

27 

— 

— 

4. VI. 

26 

8000 

— 

4. VI. 

27 

— 

— 

6. VI. 

26 

4000 

— 

6. VI. 

27 

— 

— 

7. VI. 

26 

8000 

— 

7. VI. 

27 

— 

— 

8. VI. 

26 

8000 

— 

8. VI. 

27 

— 

— 

9. VI. 

26 

8000 

— 

9. VI. 

27 

— 

— 

10. VI. 

26 

8000 

— 

10. VI. 

27 

— 

- 

12. VI. 

26 

8000 

— 

12. VI. 

27 

— 

— 

13. VI. 

26 

4000 

— 

13. VI. 

27 

— 

— 

14. VI. 

26 

8000 

1 

— 

14. VI. 

27 

! 

0,1 + 
0,02 i 

16. VI. 

26 

4000 

— 

16. VI. 

27 

— 

0,02 ± 

17. VL 

26 

8000 

— 

17. VI. 

27 

— 

0,05 ± 

19. VI. 

26 

j 

8000 

— 

19. VI. 

27 

800 

0,05 + 
0,02 — 

20. VI. 

26 

2000 

— 

20. VI. 

27 

— 

0.02 + 

27. VI. 

26 

4000 

-- 

27. VI. 

27 

800 

0,05 + 
0,02 ± 

4. VII. 

26 

8000 

— 

4. VII. 

27 

— 

0,02 + 

11. VII. 

26 

2000 

— 

11. VII. 

27 

— 

0,02 + 

18. VII. ' 

26 

4000 

— 

18. VII. 

27 

— 

0,05 + 

25. VII. 

26 

8000 

1 

25. VII. 

27 

! - 

0,02 + 

1. VIII.! 

26 

8000 

0,05 ± p. 

1. VIII. 

27 

800 

0,05 + 

8. vm. 

26 

8000 

0,05 + p. 

8. VIU. 

27 

| 400 

0,05 + 


A. = Agglutination. E. = Komplementbindung. 


TabeUe VI. 


Datum 

No. 

A. 

K. 

Datum 

No. 

A. 

K. 

4. VL 

4 

_ 

0,02 + 

4. VI. 

6 

_ 

_ 

6. VI. 

4 

800 

0,02 + 

6. VI. 

6 

— 

— 

7. VI. 

4 

2000 

0,02 + 

7. VI. 

6 

— 

— 

a VI. 

4 

2000 

0,02 + 

8. VI. 

6 

— 

0,05 ± 

9. VI. 

4 

4000 

0,02 + 

9. VI. 

6 

— 

0,02 ^ 

10. VI. 

4 

4000 

0.02 + 

10. VI. 

6 

1000 

0,02 + 

12. VL 

4 

4000 

0,02 + 

12. VI. 

6 

1300 

0,02 + 

13. VI. 

4 

2000 

0,02 + 

13. VI. 

6 

1000 

0,02 + 

14. VI. 

4 

4000 

0,02+ ' 

14. VI. 

6 

1300 

0,02 + 

16. VI. 

4 

8000 

0,02 + 

16. VI. 

6 

! 2000 

0,02 + 

17. VI. 

4 

4000 

0,02 + 

17. VI. 

6 

2000 

0,02 + 

19. VI. 

4 

4000 

0,02 + 

19. VI. 1 

6 

4000 

0,02 + 

20. VI. 

4 

2000 

0,02 + 

20. VI. i 

6 

1300 

0,02 + 

27. VI. 

4 

2000 

0,02 + 

27. VI. 

6 

2000 

0.02 + 

4. VII. 

4 

2000 

0,02 + 

4. VII. 

6 

1300 

0,02 + 

11. VII. 

4 

1300 

0,02 + 

11. VII. 

6 

1000 

0,02 + 

18. VII. 

4 

800 

0,02 + 

18. VII. 

6 

— 

0,05 + 

25. VII. 

4 

1300 

0,02 + 

25. VII. 

6 

800 

0,02 + 

1. VIII. 

4 

1000 

0,02 + 

1. VIII. 

6 

800 

0.02 + 

8. VIII.! 

4 

800 i 

0,02 + 

8. VIIL, 

6 

400 j 

I 0,05 + 


A. = Agglutination, K. = Komplementbindung. 
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Tabelle VII. 


Datum | 

No. 

A. 

K. 

No. 

A. 

K. 

No. 

A: 

K. 

No. 

A. 

K* 

28. 

II. 

19 

__ 

_ 


29 

_ 1 

_ 

_ 

35 

_ 



41 

_ 

_ 

21. 

III. 

19 

1000 

— 

- 

29 

— 

- 

- 

35 

1300 



41 

— 

— 

23. 

III. 

19 

1000 

,0,2 

+ 

29 

— ; 

- 

- 

35 

600 



41 

— 

— 





0,1 

+ 












24. 

III. 

19 

1000 

0,05 

+ 

29 

— 

0,2 

+ 

35 

600 

0,2 

± 

41 

— 

— 





0,02 



0,1 




0,1 

±±p. 












0,05 

± 



0,05 


41 

— 

— 

25. 

III. 

19 

1300 

0,02 

+ 

29 

— 

0,1 

+ 

35 

600 

0,2 







! 






0,02 

± 



0,02 

± 




20. 

III. 

19 

■2000,0.02 

+ 

29 

400 

0,05 

+ 

35 

1000 

0,05 

+ 

41 

400 

— 





I 




0,02 ii 



0.02 ±± 




28. 

III. 

19 

12000 0,02 

+ 

29 

600! 

0,02 

+ 

35 

'1000 0,02 

+ 

41 

500 

0,2 ± 

30. 

III. 

19 

12000 0,02 

+ 

29 

500 | 

0,02 

+ 

35 

2000,0,02 

.+ 

41 

1000 

0,2 ± 

31. 

in. 

19 

2000 0,02 

+ 

29 

800 

0,02 

+ 

35 :2000 0,02 

+ 

41 

2000 

0,2 ± 

1. 

IV. 

19 

2000 0,02 

+ 

29 

800 

0,02 

+ 

35 | 

2000 0,02 

+ 

41 

2000 

0,2 ± 

3. 

IV. 

19 

,2000 0,02 

+ 

29 

80010,02 

+ 

35 12000 0,02 

+ 

41 

2000 

— 

6. 

IV. 

19 

40O0 0,02 

+ 

29 

500 ;0,02 

+ 

35 

10000,02 

+ 




11. 

IV. 

19 

12000 0,02 

+ 

29 

80010,02 

+ 

35 :2000'0,02 

+ 




12. 

IV. 

19 

120000,02 

+ 

29 

800 0,02 

+ 

35 

20o0,0,02 

+ 




29. 

IV. 

19 

4000 0,02 

+ 

29 

400, 

0,02 

+ 

35 

2000 0,02 

+ 




10. 

V. 

19 

|2< 100,0,02 

+ 

29 

— 

0,02 

+ 

35 

20000,02 

+ 




12. 

V. 

19 

1300 0,02 

+ 

29 

400 i 

0,02 

+ 

35 

1300,0,02 

+ 





A. = Agglutination, K. = Komplementbindung. 


Auffallende Unterschiede im Auftreten der serologischen 
Reaktionen bei den Immuntieren und den anderen Pferden 
sind nicht zu bemerken. Bei dem einen Pferde traten zu- 
nachst erhohte Agglutinationswerte auf, bei einem anderen 
waren es die komplementbindenden Antikbrper. Mit letzteren 
stimmten meist die Konglutinationswerte ttberein. 

In den Bemerkungen zur Tabelle V sagte ich bereits, 
dad nach der Injektion abgetbteter Rotzbacillen, ohne Unter- 
schied, wie sie abgetbtet wurden, eine positive Ophthalmo- 
reaktion nicht beobachtet werden konnte. Die Augenprobe 
gibt nur dann positive Resultate, wenn das betreffende Pferd 
in Beriihrung mit lebenden Rotzbacillen war. Und zwar ist 
es nicht n6tig, dad es dabei zu sichtbaren Ver&nderungen 
kommt. Die Pferde No. 29 und 35 zeigten eine positive 
Augenprobe, ohne dad bei ihnen bei der Sektion irgendwelche 
Ver&nderungen nachgewiesen werden konnten. An der In- 
jektionsstelle kam es allerdings einige Tage nach der Infektion 
zu einer Schwellung, die aber bald zurfickging. Es wSre 
interessant gewesen, wie sich in dieser Beziehung die Immun- 
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tiere verhalten hatten bei der in dem groBeren Versuche vor- 
gesehenen natflrlichen Infektion. 

Am 30. V. 16-waren die Pferde No. 4, 6, 26 und 27 in- 
fiziert worden. Am 6. VI. war die Augenprobe bei alien 
Pferden noch negativ, am 16. VI. war sie bei No. 4, 6 und 27 
positiv, blieb aber bis zum Tode des iramunen Pferdes No. 26 
bei diesem negativ. 

Bei den Pferden No. 19, 29, 35 und 41 wurde die In¬ 
fektion am 15. III. 18 vorgenommen, am 3. IV. 18 war die 
Augenprobe bei alien Pferden positiv, in diesem Versuch aber 
auch bei den geschtttzten Pferden No. 29 und 35. Sie zeigte 
bei den beiden letzten Pferden nur an, daB diese lebende 
Rotzbacillen erhalten hatten. 


VIII. 

Bisher ist in der Literatur nichts bekannt, welche kleiuste 
Menge Rotzbacillen geniigt, um ein Pferd mit Sicherheit rotz- 
krank zu machen. Bei unseren Meerschweinchenversuchen 
konnten wir feststellen, daB die kleinste tddliche Menge Rotz¬ 
bacillen, die stets infiziert, Vioooo Oese ist bei intraperitonealer 
Applikation. Ich glaube, daB bei subkutaner Anwendung beim 
Pferd einige wenige Keime geniigen zur erfolgreichen In¬ 
fektion. Bei meinen jetzigen Versuchen fand ich keinen be- 
sonderen Unterschied, ob ich den Pferden Vioooo* Vsoooo* Viooooo 
oder 7250000 Normaldse Rotzbacillen subkutan injizierte. Bei 
einiger Uebung gelingt es ganz gut, gleichm&Bige Oesen ab- 
znnehmen, soweit dies Qberhaupt moglich ist. Z&hlungen 
haben mir gezeigt, daB die Keimzahl der Verdiinnungen in 
angemessenen Grenzen schwankte, ja manchmal genau iiber- 
einstimmte, nur mdchte ich empfehlen, bei starkeren Ver- 
dunnungen als Vioooo Oese die SchluBverdfinnung so herzu- 
stellen, daB sie in mindestens 2—3 ccm Flflssigkeit enthalten 
ist. Ich habe die Mischungen auBer der ersten Verdttnnung 
in grOBeren Kolben mit der Hand hergestellt, und die Er- 
fahrung gemacht, daB die Resnltate bei der Verarbeitung von 
grdBeren Mengen gleichmaBiger ausfielen. Wahrscheinlich kann 
man mit noch viel geringeren Mengen als V250000 NormalOse 
Rotzbacillen subkutan ein Pferd mit Sicherheit infizieren. 
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Nach meinen Erfahrungen bestehen keine Differenzen in der 
Virulenz der einzelnen Rotzkulturen. Dasselbe bestatigte mir 
auch ein so vorziiglicher Kenner der Rotzkulturen wie Herr 
Professor Troester. 

Zusamraenfassung. • 

1) Es konnte wiederum gezeigt werden, daB man ntit 
glyzerinierten Rotzbacillen erfolgreich gegen die Rotzkrankheit 
immunisieren kann, w&hrend durch ammoniakalische Losung 
oder Trikresollosung abgetotete Rotzbacillen einen Schutz niclit 
verleihen. 

*2) Nach Injektion abgetbteter Rotzbacillen treten die sero- 
logischen Reaktionen individuell verschieden schnell auf und 
bleiben individuell verschieden lange Zeit bestehen. Die Augen- 
probe bleibt stets negativ. 

3) Die Ophthalmoreaktion zeigt an, daB der betreffende 
Organismus mit lebenden Rotzbacillen in Berfihrung war. Es 
wird empfohlen, bei der Ausfiihrung der Augenprobe ein Auge 
spezifisch und das andere Auge unspezifisch zu behandeln. 

4) Wie nach der Injektion abgetoteter Rotzbacillen, geben 
auch nach der Einspritzung von virulenten Bacillen die ver- 
schiedenen diagnostischen Reaktionen zur Erkennung der Rotz¬ 
krankheit individuell zu verschiedenen Zeiten positive Resultate. 
Man verwendet daher zur Feststellung der Rotzkrankheit mit 
Vorteil mehrere Methoden, am besten die Augenprobe und 
Komplementbindungsmethode. 

5) V 2 G 0000 Oese Rotzbacillen totet bei subkutaner An wen- 
dung mit Sicherheit ein Pferd. Wahrscheinlich geniigen noch 
bedeutend geringere Mengen. 
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Nachdruck vcrboten . 

[Aus der Abteilung ftir Tierhvgiene des Kaiser Wilhelins-Instituts 
fiir Landwirtscbaft zu Bromberg (Leiter: Dr. W. Pfeiler)]. 

Zel&t der Ferkeltyphus-Bacillas (Bac. Voldagsen Dammann 
and Stedefeder) ein lablles biochemisches and agglutina- 

torlsches Yerhalten? 

Von W. Pfeiler und Dr. P. Engelhardt, 

1. wifisenschaftlich-tecbniechem Gehilfen. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 18. Februar 1919.) 

Nachdem durch die eingehenden Versuche von Dam- 
mann und Stedefeder (1) sowie Pfeiler und Kohl- 
stock (2, 3, 4) erwiesen war, daB es neben der Virus- 
pest der Schweine eine andere, frilher fiir 
Schweinepest gehaltene Krankheit gibt, welche 
fast ausnahmslos Ferkel beffillt und durch den 
Ferkeltyphus-Bacillus (alias Bacillus Voldagsen Dam- 
mann und Stedefeder, Bacillus typhi suis Glfisser) all ein ver- 
ursacht wird, wurde von Anhfingern der Uhlenhuthschen 
Schule, nSmlich Haendel und Gildemeister(5) der Ver- 
such unternommen, darzutun, daB der Ferkeltyphus-Ba¬ 
cillus die gleiche sekund&re Rolle wie etwa der 
Bacillus suipestifer bei der Viruspest spiele. 
Diese Versuche konnten aber, wie von Pfeiler und Kohl- 
stock (4) gezeigt wurde, nicht als beweisgiiltig angesehen 
werden, da Haende 1 und Gildemeister Tiere fiir dieselben 
benutzt hatten, die bereits fiber 3 Monate alt waren und Tiere 
in diesem Alter nur selten vom Ferkeltyphus befallen werden. 
An der Tatsache, daB der Ferkeltyphus-Bacillus als 
primarer Erreger einer selbstfindigen Erkran- 
kung bei Schweinen anzusehen ist, wurde durch die Er- 
gebnisse dieser Versuche, deren Unrichtigkeit alsbald auch 
durch die Untersuchungen von Weidlich (6) erhfirtet wurde, 
nichts geandert. 

Die Uhlenhuthsche Schule hat nun unter anderem auch 
den Beweis zu erbringen gesucht, daB der Ferkeltyphus- 
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Bacillus eine auffallende Labilitat in seinemkul- 
turellen und serologischen Verhalten besitze. Es 
wurde von Umwandlung und Mutation gesprochen und die 
Ansicht vertreten, der Ferkeltyphus-Bacillus sei nur eine 
Mittelstufe, ein Bindeglied zwischen Paratyphus 
B-St&mmen und gelegentlich aus Schweinen her- 
ausgezflchteten Paratyphus B-ahnlichen, dabei 
aber ffir Paratyphus B-Serum inagglutinablen 
Bacillen, mit denen er in engen serologischen Beziehungen 
stehe. 

Wahrend man aber sonst bei Bakterien Abweichungen 
im kulturellen Verhalten im allgemeinen nur dann bemerkt, 
wenn die Nahrboden Zusatze enthalten, die das Wachstum 
der Bakterien beeinflussen, sollte der Ferkeltyphus-Ba¬ 
cillus sein kulturelles V erhalten schon beimUm- 
zuchten von Agar auf Agar andern und sich nicht 
nur den Paratyph us B-Stammen nahern, sondern 
sich in einen den letzteren fast gleichen Stamm 
u m wan del n. 

Um diesen Wandel in biochemischer und agglutinatorischer 
Beziehung zur Anschauung zu bringen, seien hierunter von 
uns die Eigenschaften des Ferkeltyphus-Bacillus und 
des echten Para-B-hominis dargestellt, denen in dritter 
Linie die des von uns so benannten Bacillus suipestifer 
Kunzendorf angereiht seien, den man, wenn man will, als 
Paratyphus B-suis auffassen kann (Tabelle I und II). 

Typen von letzterem sind wahrscheinlich einzelnen For- 
schern, wie Bernhardt (7) in die Hande gekoramen und 
in Unkenntnis der wirklichen Verhaltnisse fiir den echten 
Ferkeltyphus-Bacillus gehalten worden. Finer der von 
Bernhardt isolierten und als Bacillen vom Typus Voldagsen 
angesprochenen Stamme war aus Organen einer Frau 
isoliert worden, welche bei einer Fleischvergiftung inH. 
im Kreise Elbing, gestorben war. Die Bacillen zeigten bei 
der kulturellen Priifung zunachst von dem Verhalten 
der Paratyphus B-Bacillen abweichende Eigen¬ 
schaften, indem sie beim direkten Abimpfen von Platt en 
Lackmusmolke nicht biauten, sondern dieselbe auch nach 
mehreren Tagen rein rot und klar erscheinen liessen, eine Er- 
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Taix-Ue 


Stamm: 


Bouillon: Kartoflel: 


Conradi-Drigalski- 

Agar 


Endo-Agar : Lofflers Grin agar 


Paratvphus B- 
Baciilen 
Suipestifer- 
Kunzendorf- 
Bacillen 


Ferkeltyphus- 

Bacillen 


gleichmassige graugelber, 
Triibung, | bis gelb- 
spiiter event.. brauner, Bel- 
Klarung | tener farb- 
unter Boden-I loser Rasen 
satz 


dgl. 


zarter, farb- 
ioser Rasen 


feuchte, blaue, etwas feuchte, gla 
glasig durch- 
scheinende Kolo¬ 
nien, bzw. solche 
mit schleimigem 
Wall 


glasig diirohsekemende, 
sig durch- I etwas milchig getriibie. 
scneinende glattrandige Kolonien. 
Kolonien von die den Nahrbodrn zu- i 
blaulich- erst in ihrer Unigebung, 

weissem spiiter vollkommen ent 

Farbton fiirben 


feine blaue, glasig dgl. Kolonien 
durchscheinende j zarter . 
Kolonien I 


dgl. Kolonien zarter 


Tabelle II. 


Stamm 

Titer 

ie 

CL *-• 1 

16000 

CO I • 

« 2 il §1 
'ZU ^ 

1 ■** 1 
\ 16000' 16000 

c 

, i 

i ? 

>*» 1 

16000 ] 

S? - 

11 

& 

t: 

Ph 

8000 

. § i 

= s ! 

^ i 

lTi *3 '' 

* 

8000 

. : i 2 

<5 1 o o • r* .' 

21 ! t 2 

.sc 

~ ^ ; a. s ' y - — v 

**' -s =■*!£*.•§, a ® 

ir- 

16000 16000 40000 20000 

Paratvphus B- 
Bacillen 

400 

16 000 

8000 

400 

200 

1 200 

| 

nega- nega- nega- nega- 
tiv tiv | tiv tiy 

fc'iiipestifer- 
(Kunzendorf-) 
Bacillen 

nega- 

tiv 

nega- 

tiv 

nega- 

tiv 

4000 

200 

I 

1 

; nega- 
tiv 

dgl. 16 000 40 000 20 000 

i 

F< rkeltyphus- 
liacillen 

dgl. ' 

1 

dgl. 

dgl. 

1 

l 1 

4000 

200 

200 

! 

dgl. ; 16 0W 40 000 20 000 

i 

1 ■ 1 N 


scheinung, die bei Stammen mit mangelnder biochemischer 
Energie oder bei geringen Abweichungen in der Zusammen- 
setzung der Molke haufiger beobachtet werden kann. Gibt 
es doch nicht wenige Vertreter der Para B-Gruppe, die den 
Umschlag in blau erst nach 5—7 Tagen erkennen lassen. 

Neutralrot-Traubenzuckeragar zeigte keine Gas- 
bildung und Fluoreszens nach 24 Stunden, wohl aber nach 
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Lofflers 

Griinlosung 


tiy 


Triibung 

kcine | Gas- 
Gas- bil- 
bil- | dung 
dung 


dgl. 


dgl. 


Id. 


! Gas- 
i bil- 
dung 
, blcibt 
! gele- 
gent- 
j lich 
aus 


Rdtung, Um* 
I schlag in 
■ Blau, nach 
durchsohnitt 
Jii-h 3 5 Ta 
gen Boden- 
isatz nach vor- 
hergehender 
Triibung 


dauernde Rb- 
tung (wein- 
oder bor- 
j dcauxrot, 
leiehte Tiii- 
i buug) 


ohne Ver-| Gras- 
iinderungj griine 
bzw.leicht Ver- 


peptoni- 
sieit, Re- 
aktion 
leieht 
saner bzw. 

spiiter 

alkalisch 

o. V. 


fiir- 

bung, 

Gerin- 

nung 


dgl. 


II 

ohne 
Ver- 
iinde- 
rung, 
bzw. 
spiiter 
l m- 
sehlag 
nach 
gelb- 
braun 

dgl. 


Barsiekow- 

losung 


Rd¬ 

tung, 

Gerin- 

nung 


dgl. 


Neutralrotagar j 
(Stichkultur) 


II 

ohne 

Ver- 

iinde- 


! 


Goldgelbe Fluo- 
reszens, Zer- 
reissung des 
Agars durch 
Gasbildung 


o. V. 


■ss > 


Ko- 

tllllg, 

Gerin- 

nnng 


o. y. 


48 Stunden; also auch in dieser Bezieliung ist das Verhalten 
dieses Bernhardtschen Stammes von vornherein dem eines 
Para B viel iihnlicher, da Ferkeltyphus-Bacillen den Neutral- 
rotagar kaura angreifen. 

Die Hetschsche Mannitlosung blieb ebenfalls dauernd 
blau und klar. Auch diese Erscheinung ist bei einzelnen 
Stammen zu finden und auf mangelnde biochemische Energie 
zuriickzufiihren. Unter einer groBeren Anzakl von atypischen 
Vertretern der Para B-Gruppe findet man immer solche, bei 
denen das AngriffsvermSgen gegeniiberder HetschschenLosung 
ein geriuges ist Oder sich erst spater bei Umztichtungen ent- 
wickelt. 

Wurden nun die Bernhardtschen Bakterien auf 
SchrSgagarrohrchen tibergeimpft, so liessen sie Lack- 
musmolke nach 7 Tagen tief blau erscheinen. Ebenso trat 
in der Mannitlosung Rdtung, Gerinnung und Gasbildung ein. 
Das Verhalten in Lackmusnutrosemilchzuckerlosung und in 
Milch entsprach dem des Paratyphus B. Das ganze Verhalten, 
insbesondere das Umschlagen der Lackmusmolke, 
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die VerSnderungder Milch, die Aufhellung des Neu- 
tralrotagars, die Ver&nderung der Hetschschen 
Mannitlosung lassen also nunmehr deutlich einen 
Paratyphus B-Bacillus erkennen. Der Stamm 
wurde aber von Gartner oder Paratypus B-Seren 
nicht agglutiniert, erschien also anfangs als 
nicht agglutinabler Typus der Para B-Gartner- 
gruppe. 

Bernhardt unterwarf den Stamm nunmehr der Agg¬ 
lutination durch Sera, von denen er annehmen konnte, dad 
sie alle irgendwie zur Paratyphusgruppe gehorenden Stamme 
agglutinieren wiirden. Fiir diesen Zweck wurde zunachst ein 
polyvalentes Paratyphus B- und ein Suipestifer- 
serum gebraucht, die dann auch den Stamm bis zum Titer 
agglutinierten. Weiter benutzte er ein niederwertiges F e r k e 1 - 
typhus- und Glasserserum und, da diese Sera den Stamm 
beeinfludten, glaubte er nunmehr, seinen Stamm dieser 
Gruppe einreihen zu konnen, ja er hielt ihn fiir 
identisch mit dem von Dammann und Stedefeder 
als Bacillus Voldagsen (Ferkeltyphus) b e - 
zeichneten Erreger resp. mit dem Bacillus typhi 
suis Glasser. 

Die bei der kulturellen Prflfung beobachteten Gegensatze 
suchte Bernhardt unter Hinweis auf die Arbeit von Haendel 
und Gildemeister (5) so zu erklaren, daB auch er den 
Ferkeltyphus-Bacillus als recht labil im biologi- 
schen Verhalten hinstellte. 

Da die fragliche Fleischvergiftung von einem 
Rind ausgegangen war, hielt Bernhardt es auch nicht 
fiir ausgeschlossen, daB der Ferkeltyphus-Bacillus auch fQr 
Rinder als pathogen in Frage kame. 

EchteVoldagsen-(Ferkeltyphus-)Bacillenhat 
Bernhardt unseres Erachtens fiberhaupt nicht 
vor sich gehabt, sondern den den Voldagsen- 
Bacillen verwandten, biochemisch aber denPara 
B-Bacillen gleichenden Typus, der vorn als Ba¬ 
cillus suipestiferKunzendorfbeschrieben worden 
ist und sich scharf von den echten Para B-Ba¬ 
cillen (hominis) dadurch unterscheidet, daB er 
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durch Sera, die mit echten Para B-Bacillen her- 
gestellt sind, nicht agglutiniert wird, w&hrend 
er von Ferkeltyphus-Serum hoch beeinflufit wird. 

Das Studium der weiter unten erwShnten Arbeit von 
Teodorascu (8) h&tte Bernhardt auf diese, auch schon 
Ha end el und Gildemeister bekannte Erkl&rung fflhren 
miissen. Bacillen vom Typus suipestifer sind im Qbrigen von 
uns als menschen- und tierpathogene Vertreter 
u. a. auch bei Rindern gefunden bzw. durch uns in 
St&mmenidentifiziert worden, die andere Autoren 
uns iiberlassen hatten. Niemals aber haben wir bei 
unseren Untersuchungen, die wohl den Anspruch darauf machen 
kQnnen, dafi sie die weitgehendsten auf diesem Gebiete sind, 
Ferkeltyphus-Bacillen bei Rindern oder anderen 
Tieren oder auch Menschen finden kdnnen. Die 
gleiche Beurteilung wie der Bernhardtsche Stamm verdient 
im Qbrigen auch der neuerdings von Neukirch (9) als stark 
menschenpathogener Vertreter beschriebene Bac. 
Erzindjan. In dieser Beziehung sei auf die Arbeiten von 
Pfeiler (10, 11) verwiesen, die die VerhQltnisse naher klar- 
stellen. 

Uhlenhuth (12) l&Bt ebenso wie die erwQhnten Autoren 
den Ferkeltyphus-Bacillus ebenfalls beim UmzQchten eine Ura- 
wandlung durchmachen und bezeichnet ihn als labil in seinem 
kulturellen und serologischen Verhalten; er geht sogar noch 
weiter in seinen Behauptungen als Haendel und Gilde¬ 
meister. Denn ein mit einem umgezQchteten Vol- 
dagsenstamm her gestelltes a g gl u t i n i e r e n d e s 
Serum soil neben fQr Paratyphus B-Serum in- 
agglutinablen St&mmen auch ganzallgemein echte 
Paratyphus B-St§lmme agglutiniert haben. Eben¬ 
so soil ein urngezQchteter Voldagsenstamm von 
Paratyphus B-Serum agglutiniert werden. 

Die Erkl&rung fQr die erstere Tatsache ist sehr einfach. 
Die echten Suipestifer St&mme (also die Verwandten 
der Ferkeltyphus-Bacillen), die man meist bei Schweinen findet, 
die prim&r an der durch das filtrierbare Virus verursachten 
Pest erkrankt sind, werden n&mlich durch Ferkeltyphus-Serum 
beeinflufit; sie wurden — dieser Standpunkt entspricht der 
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friiher von Uhlenhuth vertretenen Lehre — ganz a 11- 
gem ein fur identisch mit den eehten Para B - B a - 
cillen (ho m inis) gehalten, sind es aber nicht; sie 
sind vielmehr (lurch Ferkeltyphus-Serum von 
ilinen differenzierbar. Die von Uhlenhuth als in- 
agglutinable Para B-Stamme bezeichneten Kulturen haben 
diesem Typus entsprochen. 

Hiennit.vollkommen ubereinstimmeude Feststellungen sind 
ini damaligen, der Leitung Uhlenhuths unterstehcnden La- 
boratorium des Kaiserl. Gesundheits-Amtes gcmacht worden, 
wo Teodorascu (8), angeregt (lurch die Untersuchungen 
II a e n d e 1 s und G i 1 d e m e i s t e r s, das agglutinatorische Yer- 
halten von Paratyphus B- und Suipestifer-Stammen, insbe- 
sondere in der Richtung priifte, ob Suipestiferkulturen 
(lurch Ferkeltyphus-und Glasser-Serum mitagglu- 
tiniert und andererseits die aus Menschen g e - 
wonnenen Paratyphus B-Stammenichtin nennens- 
werter Wei.se beeinfluBt werden. Ein Ferkeltyphus- 
Serum agglutinicrte sogenannte Paratyphus li¬ 
st am m e void Sch w ein bis z u m Titer, d agegen die 
aus dem Menschen isolierten nur bis Vs Ho he des 
Titers. Ein Glasserserum beeinflufite die Paratyphus B- 
Stamme voin Schwein ebenfalls bis zum Titer, wahrend es 
die Stamnie vom Menschen ganz 1 ich unbeeinflullt 
lieB. Der Bacillus Gh'isser wurde von einem Suipestifer- 
Eselserum nur wenig, dagegen ein Ferkeltyphusstamm be- 
deuteud hoher agglutiniert. 

Auf Grund seiner agglutinatorischen Untersuchungen halt 
es Teodorascu fur moglich, eine Trennung der Para- 
t y p h u s B - S t a m in e i n z w e i G r u p p e n m i 11 e 1 s des 
Giasser- oder Ferkeltyphus-Serums durchzu- 
fiihren, indem die aus dem Schweine stammenden 
in hohem Grade mitagglutiniert, die meuschlichen 
dagegen nur wenig beeinfluBt werden. 

Auch W eidlich (6) raumt dem Ferkeltyphus-Bacillus eine 
durch sein biologisches Verhalten bedingte besondere Stellung 
ein, die eine genaue Absonderung und Unterscheidung von 
den Paratyphus B-, Gartner- und Suipestifer-Stammen leicht 
gestattet. Weidlich konnte insbesondere ein labiles Ver- 
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halten bei keinem Stamm feststellen, abgesehen 
davon, daB mitunter ein Stamm den Traubenzucker stark an- 
griff, ein anderer nur schwficher. Der Neutralrotagar wurde 
stets unver&ndert gelassen und eine Fluoreszens nie beobachtet. 
Weidlich halt auf Grund seiner Uutersucbungen den Ferkel- 
typhus-Bacillus zwar fiir einen paratyphusfihnlichen. jedoch 
durch kulturelle Prtlfung sicher vom Para B- 
Bacillus ?u differenzierenden Mikroorganismus. 

Die gleichen Feststellungen, wie sie Teodorascu im 
Verfolg von Haendel und Gildemeister (5) gemachter 
Feststellungen gemacht hatte, sind unabh&ngig von diesen 
Autoren durch den einen von uns (Pfeiler) zur gleichen 
Zeit gemacht worden. Bei der Bedeutung der Differenzierungs- 
frage ffir die Systematic der Para B-Bacillen ist die Ver- 
folgung der Feststellungen in groB angelegten Versuchen 
fiber Jahre hinaus im tierhygienischen Institut fortgesetzt, 
der ermittelte Standpunkt auch schon verschiedentlich prin- 
zipiell festgelegt worden [Engelhardt-Pfeiler (13)]. 

Aus den mannigfachen Untersuchungsreihen, die fflr diesen 
Zweck angestellt worden sind, soil hiermit eine wiedergegeben 
werden, die sich ebenso wie viele andere mit der Frage der 
Labilitat der Ferkeltyphus-Bacillen beschfiftigt. Die Gelegen- 
heit ihrer Prfifung war insofern gflnstig, als im Institut immer 
wieder aus Ferkeln, die aus alien Teilen des Reiches einge- 
sandt worden waren, Ferkeltyphus-Bacillen isoliert werden 
konnten (14). Es war also mfiglich, das kulturelle und sero- 
logische Verhalten des Ferkeltyphus-Bacillus an einer groBen 
Anzahl verschiedener Stamme sowohl gleich nach der Iso- 
lierung aus dem Tierkorper festzulegen, als auch dasselbe 
beim Weiterzfichten der Stamme fortlaufend vergleichend ?u 
prfifen und insbesondere etwaige Abweichungen im Verhalten 
zu beobachten. 

Ffir die vorliegende Arbeit, die diese Frage aufkl&ren 
soil, wurden 30 Stamme verwendet 1 ). Diese wurden wahrend 

1) lm Laufe der Jahre sind min des ten 8 100 verschiedene Stamme 
im gleichen Sinne bearbeitet worden, bei denen stets dasselbe Ergebnis 
ermittelt werden konnte wie bei den hier erwahnten 30 Stammen. Die 
Untersuchungen konnen also vom Standpunkt der Beweiskraft der Zahlen 
als ausreichend angesehen werden. 

Zcitschr. f. Immunitatiforschnng. Orig. Bd. XXVIII. 30 
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TabeUe 


Stamm 

Ferkeltyp 
Titer f 

v. d. Umz. 

hussenim 

:40000 

jn. d. Umz. 

Ferkeityphus- 
Btrum, her- 
gestellt mit 
einem umge- 
zflchteten 
Stamm. 
Titer 1 : 80000 
n. d. UmzQcht. 

Para B 
Titer 1 

r. d. Umz. 

-Serum 
: 16000 

n. d. Umz. 

Gfirtner-Serum 
Titer 1:16000 

t. d. Umz.ju. d. Umz. 

10 

40000 

40000 

80000 

300 

0 

0 

■ 

0 

18 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

19 

40000 

40000 

80000 

800 

0 

0 

0 

34 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

35 

40000 

40000 

80000 

800 

0 

0 

0 

36 

40000 

40000 

80000 

800 

0 

0 

0 

38 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

39 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

48 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

50 

.40000 

40000 

80000 

800 

0 

0 

0 

54 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

63 

40000 

40000 

80000 

600 

0 • 

0 

0 

66 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

67II 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

681 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

6811 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

658 

40000 

40000 

80000 

800 

0 

0 

0 

69 

40000 

40000 

80000 

300 

0 

0 

0 ' 

73 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

75 

40000 

40000 

80000 

800 

0 

0 

0 

85 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

648 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

Brenneke 

40000 

40000 

80000 

600 

800 

0 

0 

Putzig 

20000 

4000o 

80000 

600 

400 

0 

0 

P 10 

20000 | 

40000 

80000 

600 

0 

0 

o ! 

Ocions 32 

20000 

40000 

80000 

400 

400 ± 

0 

0 

40 

20000 

40000 

80000 

600 

400 ± 

0 

0 

„ 96 

20000 

40000 

80000 

600 

400 ± 

0 

0 

Hohenwalde 

40000 

40000 

80000 

600 

0 

0 

0 

Glaaser 

10000 

40000 

80000 

0 

800 

0 

0 


zweier Monate zuerst tfiglich, dann einen Tag um den andern 
bis zur Jahresfrist auf Schr&gagar umgezflchtet und nun einer 
genauen kulturellen und serologischen Prfifung unterzogen. 
In den folgenden Tabellen sind der Kflrze halber nur die 
etwaigen Ver&nderungen der Traubenzuckerbouillon und des 
Neutralrotagars (Oldekop) angefflhrt, da sich der Ferkeltyphus- 
Bacillus gerade diesen gegenflber labil verhalten und den Neu- 
tralrotagar beira Weiterzflchten in zunehmendem Grade auf- 
hellen soli. Lackmusmolke gegenflber trat, wie vorausbemerkt 
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ILL 




Suipestifer- 





Buipeetifer-Serum 
Titer 1:8000 

Serum 
(rom Esel) 
Titer 1:5000 

Traubenzuckerbouillon 

Neutralrotagar 

▼. d. Umz. 

n. d. Umz. 

n. d. Umz. 

7 . d. Umz. 

n. d. Umz. 

7 . d. Umz. 

n. d. Umz. 

4000 

4000 

8000 

8000 

5000 

5000 

Gasbildung 

if 

Gasbildung 

Gasbildung 

Gasbildung 

8000 

8000 

5000 

If 




4000 

8000 

5000 





8000 

8000 

5000 





8000 

8000 

5000 





4000 

8000 

5000 





4000 

4000 

5000 





4000 

8000 

5000 





4000 

8000 

5000 





4000 

8000 

5000 

fj 




4000 

8000 

5000 

99 

99 

keine 

keine 

8000 


5000 



Gasbildung 

Gasbildung 

8000 

99 

keine 

Gasbildung 

Gasbildung 

8000 




Gasbildung 

8000 

5000 


Gasbildung 

keine 

Gasbildung 

99 

4000 

8000 

5000 


99 

Gasbildung 

99 

4000 

8000 

5000 

fj 

99 


ff 

8000 

8000 

5000 

ff 

99 

99 

99 

4000 

8000 

5000 

ft 

99 

99 

99 

8000 

8000 

5000 

if 

99 

99 

99 

4000 

4000 

8000 

5000 

99 

99 

keine 

Gasbildung 

99 

8000 

5000 

ff 

99 

ff 

99 

4000 

8000 

5000 

99 

99 

99 

99 

8000 

8000 

5000 

99 

99 

99 

99 

8000 

8000 

5000 

99 

99 

»» 

99 

4000 

8000 

5000 

99 

99 

99 

99 

8000 

8000 

5000 

9f 

99 

99 

99 

8000 

8000 

5000 

99 

9 ' 

Gasbildung 

99 

8000 

8000 

5000 

99 

99 

99 

99 

8000 

8000 

5000 

99 

99 

99 

99 

4000 

8000 

5000 

99. 

keine 

keine 

99 





Gasbildung 

Gasbildung 



werden soil, eine Ver&n derung niemals ein. Der Farbton 
schwankte nach lingerer Bebrfltungszeit stets zwischen bor- 
deaux- bzw. burgunderrot [vgl. auch die Arbeit vonPfeiler 
(15)]. S&mtliche St&mme wurden im tlbrigen den flblichen 
differenzierenden NahrbQden (banter Reihe) gegenflber geprflft. 

Die fQr die Untersachnngen verwandten ag glutinie- 
renden Sera waren Pferdesera (Max and Morsa) vom 
Titer 40000 bzw. 80000, von denen eines mit einem umge- 
zflchteten Stamme hergestellt war. Die Para B- bzw. 

30* 
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GSrtner-Sera waren mit typischen ReprSsentanten be- 
reitet, d. h. solchen, die weder eine wechselseitige Beein- 
fiuBung noch nach der Para B-Seite hin ein Mitreagieren 
gegenfiber Ferkeltyphus-Serum zeigten. Das eine Suipe- 
stifer-Serum entspricbt unserem Typus Kunzendorf und 
staramt vom Kaninchen, das andere vom Esel. Letzterer war 
zun£chst mit Suipestiferkulturen, spater mit Para B-Bacillen 
behandelt worden (Kais. Gesundheits-Amt). Der ftir die Be- 
reitung des ersten Serums benutzte Stamm riihrte aus einem 
Schwein her, das prim Sr an Viruspest erkrankt war und bei 
dem eine Sekund&r-Infektion mit Suipestifer-Bacillen vorlag. 

Die Betrachtung der Tabelle III ergibt, daft s&mtliche 
Ferkeltyphus-Stamme, trotz- der so oftmaligen 
Umzflchtung wahrend der Zeit eines Jahres, das- 
selbeVerhaltensowohlkulturellalsauchaggluti- 
natorisch zeigen und daB, abgesehen von gering- 
fiigigen Verknderungenin Traubenzuckerbouillon 
und Neutralrotagar, bei keinem Stamm auch nur 
die geringste Ver&nderung sich zeigt, die den 
SchluB erlaubt, daB der Ferkeltyphus*Bacillus 
sich beim W eiter zilch ten in seinem Verhalten 
den ParatyphusB-Stfimmen n a here. DerTrauben- 
zucker wurde sowohl vor als auch nach der UmzQchtung 
von der Mehrzahl der Stamme unter Gasbildung angegriffen 
und nur zwei Stamme, von denen einer ein Original-Glasser- 
Stamm ist, lassen dieselbe nach dem Umzfichten vermissen, 
was. wohl auf ein schwacheres Wachstum, bedingt durch auJBer- 
liche Einfliisse, zuruckzufiihren ist. Im Neutralrotagar 
ist das Wachstum wohl noch schwacher. Wir sehen, daB die 
meisten Stamme geringgradig Gas bilden, einzelne wieder 
nicht. Kein Stamm brachte aber je den Neutralrot¬ 
agar zur Aufhellung, wie sie so deutlich durch Para- 
typhus B-Stamme bewirkt wird, so daB die Behauptung 
Haendels und Gildemeisters, der Ferkeltyphus-Bacillus 
bringe beim Weiterziichten den Neutralrotagar in fortschrei- 
tendem Grade zur Aufhellung, nicht nur nicht bestatigt, son- 
dern endgiiltig widerlegt wird. 

Ein Blick auf die Prfifung des agglutinatorischen 
Verhaltens zeigt, daB wesentliche Schwankungen in der Ag- 
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glutinationshdhe kaum zu verzeichnen sind. Insbesondere 
ist niemals Agglutination der Ferkelty phu s- 
BacillennachdemUmzfichtendurchParaB-Serum 
festzustellen gewesen. Der Ferkeltyphus-Bacillus nimmt 
mithin eineganz bestimmte, selbstSndigeStellung 
im System der Coli-Typhus-Gruppe ein. 

Die Ferkeltyphus-Sera beeinflussen alle Stamm e sehr hoch, 
wenn nicht bis zum Titer. Das mittels eines echten 
Paratyphus B-Stammes hergestellte Serum be- 
einfluBt sfimtliche Ferkeltyphus-StSmme, frisch 
isoliert, auffallend niedrig. Die Agglutinations- 
hbhe ist nach dem Umzflchten, entgegen den Be- 
hauptungen der Uhlenhuthschen Schule, nicht 
hbher, sondern niedrigergeworden. Eine Bedeutung 
kommt diesem Umstande bei der Geringfflgigkeit der er- 
mittelten Werte nicht zu. 

Es ist also sehr wohl mbglich, Ferkeltyphus- 
Stamme von typischen Paratyphus B-Stammen 
ganzlich abzutrennen. Gartner-Serum beeinflufit 
Ferkeltyphus-Stamme flberhaupt nicht, was bemerkenswert ist. 
Die Suipestifer-Sera beeinflussen den Ferkel¬ 
typhus-Bacillus ziemlich hoch, gleichviel ob sie 
frisch aus dem Tierkdrper isoliert oder schon 
vielmals umgezflchtet sind. 

Zusammenfassung. 

Das kulturelle sowohl als das serologische 
Verhalten des Ferkeltyphus-Bacillus ist daher 
auf Grund der vorliegenden eingehenden Unter- 
suchungen in dem Sinne als festgestellt anzu- 
sehen, dafi ihm ein labiles Verhalten nicht zu 
eigen ist. Er ist, so wie er ein selbstandiger 
pathogener Vertreter der Coli-Typhus-Gruppe 
ist, auch mit besonderen, ihn genau charakteri- 
sierenden biochemischen und serologischen 
Eigenschaften ausgestattet, die durch dauernde 
Umzflchtung aufkdnstlichenNahrbdden inkeiner 
biologisch beachtenswerten Weise verandert 
werden. 
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Nachdruck verboten 

Abnorme Serumreaktionen nnd die Weil-Felixsche 

Reaktion. 

Von Privatdozent Dr. L. Dienes, 

Adjunkt des Hygienischen Institute der Universitat Budapest. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 26. Februar 1919.) 

Bei der Untersuchung der Agglutination von Kranken- 
seris mit einem aus dem Ham gezfichteten Stfibchen habe 
ich bei einigen Kranken hohe und schnell vorfibergehende 
Reaktionen beobacbtet, deren Daten in Tabelle I zusammen- 
gestellt sind. 

Tabelle I. 


Tod 1 ) 

Wr. 1 ) 

Ochr. *) 

Widl. 4 ) 


1 . VI. 

1:50 + 

3. VI. 

1:200 + 

1:400 ± 

16. VI. 

1:100 + 
1:200 + 

18. VII. 

1:6400 + 

8 . VI. 

1:800 

4. VI. 

1:200 + 

20. VI. 

1:200 + 
1:400 + 

20. VII. 

1:500 

+ 

10 . VI. 

1:600 + 

14. VI. 

1 :100 + 

24. VI. 

1:400 + 

24. VII. 

1:100 

+ 

14. VI. 

20. VL 
24. VI. 

1 :200 + 

1 :100 + 
1:100 + 
1 :100- 

20. VI. 

24. VI. 

1:100 + 

1:100 

28. VI. 

1:200 + 

I 

1 

27. VII. 

1:50 



Lor. & ) 

M. J.*) 

M. 

T. 7 ) 

H. 

J. 8 ) 

18. VII. 

1:4000 + 

13. VII. 

1:100 + 
1:200 ± 

9. VII. 

1:25 — 


1:4000 + 

21. VII. 

1:200 + 

20. VII. 

1:400 + 

21 . VII. 

1 : 100 + 



24. VII. 

1:50 + 

24. VII. 

1:200 + 
1:400 + 

24. VIL 

1:100 + 







27. VII. 

1:50 — 




1 ) 26. V. erkrankt, 3.—6. VI. entfiebert. 2) 23. V. erkrankt, 4. VL 
entfiebert. 3) 9. VI. erkrankt, 19. VL entfiebert. 4) 13. VII. erkrankt, 
26. VLI. entfiebert, 1. VIII. Ex. let. 5) 14. VII. erkrankt, 26. VIE. Ex. let. 
6 ) 14.—18. VII. entfiebert. 7) 28. VI. erkrankt, 27. VII. entfiebert. 8) Weil- 
Felix 1:100 +, Krankheitsverlauf unbek&nnt. 

Von den Patienten haben Tod, Wr.,.Ochr., Widl., 
M. J., H. J. Fleckfieber gehabt, Lor. Pneumonie, M. T. Para- 
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typhus B. Wir kQnnen nun zwar nicht behaupten, daB die 
Reaktion bei Fleckfieber fifter vorkommt als bei anderen 
Krankheiten, weil der grSBte Teil der untersuchten Blutproben 
von Fleckfieberkranken stammt und die anderen Krankheits- 
ffille groBtenteils leichter Natur waren. Neben den aufge- 
z&hlten Fallen wurde das Serum bei 36 Fleckfieberkranken 
2—4mal untersucht mit negativem (lmal 1:100 und lmal 1:50) 
Resultate. Aufierdem wurden 51 Blutproben von Fleckfieber* 
kranken und 37 von anderen Erkrankungen untersucht und 
20 Proben untersucht, bei welchen die Art der Erkrankung mir 
nicht bekannt ist. Von den 51 Proben von Fleckfieberkranken 
hatten 2 eine Reaktion von 1:400, 3 1:100, 3 1:50, von 
den unbekannten Ursprungs 1 die Reaktion 1:100, 2 1:50, 
wfihrend die von Nichtfleckfieberkranken stammenden alle 
negativ waren. Die Reaktion ist wahrscheinlich analog dem, 
was Paneth erw&hnt 1 ) und wovon ich einen Fall frfiher mit- 
geteilt habe 2 ). t 

Die Beurteilung der Reaktion ist dadurch erschwert, daB 
wir fiber den Ursprung des Bakteriums nicht vollst&ndig 
orientiert sind. Wir haben dasselbe in 38 Ffillen von 61 Fleck¬ 
fieberkranken aus dem Urin gezfichtet. Die Urinproben wurden 
nicht durch Katheter genommen, sondern wir haben die zweite 
Portion des nach Reinigung des Orificiums entleerten Harnes 
verwendet. Die gewonnenen Stfimme agglutinierten ganz 
gleichm&Big mit dem Serum des Kranken Tod. und mit einem 
Kaninchenserum, welches mit dem aus dem Urin desselben 
Patienten gezttchteten Stamm dargestellt worden war. Das 
Bakterium ist ein gramnegatives, gut bewegliches Stfibchen, 
das auf Konrad-Drigalski-Nfihrboden blau, auf Endo 
rfitlich wfichst, in Traubenzucker kein Gas bildet und Gelatine 
nicht verflfissigt. Nur von 6 Patienten konnte ich den durch 
Katheter steril entnommenen Haro im Anfange der Krankheit 
untersuchen, doch war bei keinem der Keim nachweisbar, bei 
3 von diesen Patienten war auch der in der vorher be- 
schriebenen Weise genommene Urin negativ. Ebenso konnten 
wir den Keim in den in sp&teren Stadien der Kranhheit und 
in der Rekonvaleszenz steril entnommenen Proben nicht nach- 

1 ) Arch. f. Hyg., Bd. 86. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1918. 
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weisen. Die Hamproben, die ich von Typhus-, Paratyphus- etc. 
Patienten bekommen habe, enthielten wShrend der Unter- 
suchungszeit nie emeu ahnlichen Keim. Nach dem Verhalten 
der steril genommenen Proben kbnnen wir nicht annehmeD, 
dafi der Keim aus der Harnblase und somit dem Innern des 
Organismus, sondern dafi er aus der Harnrbhre oder den 
aufieren Genitalien stammt. Immerhin bleibt es rUtselhaft, 
warum wir bei Fleckfieberkranken so viele positive Resultate 
bekommen haben. Es spricht gegen eine Verunreinigung auch 
der Umstand, dafi die positiven Resultate sich auf 3 Monate 
verteilen. Vielleicht ist dies analog den Beobachtungen von 
Fiirth 1 ) und Petruschky 2 ), nach welchen in gewissen 
Organen der Kranken dasselbe Bakterium oft nachweisbar 
ist, wahrscheinlich infolge Ueberwucherns eines gewShnlichen 
Saprophyten. 

Wie ist nan die beschriebene Reaktion zn erklfiren? Dafi 
die Reaktion von einer physikalisch-chemischen Ver&nderung ' 
des Serums w&hrend der Krankheit herrtthrt, ist, wenn auch 
die Mfiglichkeit zugegeben werden mufi, nicht wahrscheinlich, 
weil bis jetzt in keinem einzigen Falle das Vorkommen einer 
spezifischen Agglutininbildung ftir eine Bakterienart aus 
solchen Grflnden nachgewiesen worden ist, und unserer An- 
sicht nach in diesem Falle die Reaktion in einem gewissen 
Stadium der Krankheit regelm&fiig auftreten mfifite. Wir 
kbnnen die Reaktion auch nicht als Mitagglutination oder 
paradoxe Reaktion eines bekannten Bakterium s auffassen, 
weil sie in keinem Zusammenhange mit der Reaktion dieser 
Bakterien steht. Den Agglutiningehalt eines Serums kdnnen 
wir im grofien nur durch ImmunitStsreaktion erhOhen (ein- 
schliefilich die Paraagglutinationsreaktionen), und mttssen wir 
auch in diesen Fallen hieran denken. Die Annahme scheint 
mir die nachstliegende zu sein, dafi es unter den unzahligen, 
die grdfite Mannigfaltigkeit des Rezeptorenapparates zeigenden 
Saprophyten des Organismus solche gibt, welche, vielleicht 
durch ihren Aufenthaltsort im Organismus oder grdfiere An- 
passung an den Organismus, einen einheitlichen Rezeptoren- 
apparat gewonnen haben und unter gewissen Umstanden so 

1) Zeitechr. f. Hyg., Bd. 70, 1912. 

2) CentralbL f. Bakt, Aht I, Orig., Bd. 75. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



450 


L. Dienes, 


weit invasiv werden kdnnea, daB sie Agglutinine auslosen. 
Z. B. ist der einen einheitlichen Rezeptorenapparat besitzende 
Paratyphus B bei Schweinen als Saprophyt oft nachweisbar. 
Wir kbnnen leider nicht entscheiden, ob die Agglutininbildung 
w ah rend der beobachteten Krankheit vor sich geht, Oder ob 
die Krankheit nur die schon verschwunden gewesenen Agglu¬ 
tinin e reaktiviert. 

Trotz des Unterschiedes, der zwischen einer spezifischen 
und in 100 Proz. der Falle vorkommenden Reaktion und einer 
nicht-spezifischen und nur in ungefahr 10 Proz. der Falle vor¬ 
kommenden Reaktion besteht, scheint mir doch zwischen der 
Weil-Felixschen Reaktion und den beschriebenen Reaktionen 
eine Analogie vorzuliegen. Bekanntlich ist es schwierig, trotz 
der Spezifizitat und Standigkeit der Reaktion, dem Weil- 
Felixschen Keim eine atiologische Rolle zuzuschreiben, wo- 
durch das Suchen nach anderen Erklarungen verstandlich 
wird. Davon, daB gewisse, sicher nicht pathogene Sapro- 
phyten unter gewissen, uns nicht bekannten Umstanden hohe 
Agglutination auslosen konnen, und daB diese Erscheinung 
so oft vorkommt, daB wir das Vorhandensein im Organismus 
von Saprophyten, die gleiche Rezeptorenapparate haben, ofter 
annehmen miissen, als es von dem Verhalten der Saprophyten 
in immunisatorischer Hinsicht zu erwarten ware, scheint 
mir die Annahme nicht zu sehr fernliegend, daB ftir einen 
gewissen Saprophyten die Bedingungen fur die Produktion 
von Agglutininen nur bei einer gewissen Krankheit, dort aber 
stSndig, vorhanden sind. 

Wir konnten nachweisen, daB in der Zeit, wo wir den 
groBten Teil der von uns geziichteten X-Stamme bekommen 
haben, das Vorkommen der Bakterien nicht der mit Fleck- 
fieberkrankheit, sondern mit der Person der russischen 
Kriegsgefangenen in Verbindung war, bei welchen der Keim 
oft nachweisbar war 1 ). Neben der Tatsache, daB abnorme 
Serumreaktionen mit bekannten pathogenen Bakterien beim 
Fleckfieber ofters vorkommen als bei anderen Erkrankungen, 
haben wir versucht, den Nachweis zu erbringen, daB bei 
einer Shiga - K ruse - Dysenterie-Epidemie das Auftreten 

1 ) Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 1. 
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der Shiga-Kruse-Agglutination bei Fleckfieberkranken an 
das Bestehen der Epidemie gebunden war, und sehr wahr- 
scheinlich nicht von der Aktiviernng der verschwundenen 
Agglutinine herrfihrt, sondern durch direkte Einwirkung des 
Bakteriums hervorgerufen ist. Diese Tatsache zeigt, daB ffir 
die Erkrankung belanglose Bakterien oft Agglutination hervor- 
rufen konnen. Jetzt zeigen wir, daB ein Saprophyt auch oft 
hohe und im Verlaufe den ImmunitHtsreaktionen entsprechende 
Reaktion gibt. Diese Beobachtungen scheinen uns die Wahr- 
scheinlichkeit zu erhfihen, dafi die Weil-Felixsche Reaktion 
durch das Zusammentreffen der Bedingungen fur das Invasiv- 
werden eines Saprophyten zustande kommt. 

Wir wollen nur kurz die Grfinde besprechen, die gegen 
die obige Auffassung sprechen. Wir konnen der Tatsache 
nur sehr wenig Gewicht zuschreiben, daB das Bakterium im 
normalen Organismus nicht nachweisbar ist. Von einer ge- 
ringen Zahl von Fallen abgesehen, ist der Keim auch bei 
den Fleckfieberkranken nicht nachweisbar, obgleich er nach 
obiger Auffassung sicher vorhanden ist, und die von mir ge- 
zilchteten Stamme sind groBtenteils von Nicht-Fleckfieber- 
fallen gewonnen worden. (DaB es sich in diesen Fallen nicht 
um eine Verunreinigung der Proben im Laboratorium handelt, 
scheint mir sicher zu sein) 1 ). 

Wir sind zu wenig fiber die Bakterien unseres Organismus 
oryentiert, um behaupten zu konnen, daB eine Bakterienart 
sicher nicht vorkommt. Seinen einheitlichen Rezeptoren- 
apparat verdankt das Bakterium vielleicht seinem Wucherungs- 
ort. Es sind auch unsere Kenntnisse von den antigenen 
Eigenschaften der Bakterten zu Ifickenhaft, als daB wir die 
Entstehung der spezifischen Stfimme von den nicht-spezifischen 
im kranken Organismus fttr unmoglich, oder fur sehr unwahr- 
scheinlich halten mtiBten. Ich will nur darauf hinweisen, daB 
die Entstehung von Dysenteriebakterien bei jeder Epidemie 
aus Coli Gegenstand ernster Erwiigungen ist. 

Gegen die Auffassung der Bakterien als Mischinfektions- 
erreger hat Zlocisti 2 ) auf den Zusammenhang zwischen dem 
klinischen Verlauf der Erkrankung und dem Verhalten der 

1 ) Deutsche med. Wochenschr., 1919, No. 1. 

2) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 85. 
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Weil-Felixschen Reaktion hingewiesen. Doch scheint mir 
auch diesem Zusammenhang nicht sehr groBe Beweiskraft zu- 
zukommen. Wir kQnnen es fflr sehr wahrscheinlich halten, 
daB in sehr schweren, oft schon am 10. Tage todlichen Fallen, 
jede Agglutininbildung, auch die fOr das Weil-Felixsche 
Bakterium gestflrt ist. Das Vorkommen von 2 Typen bei 
den leichten Fallen (was noch mit der Annahme einer Misch- 
infektion vereinbar ware) kflnnen wir nicht als bewiesen er- 
achten, weil das Leichtsein der Erkrankung ein nicht genttgend 
sicheres Kriterium dafiir ist, daB 7 auf Basis des Leichtseins 
ausgewahlten Fallen (wo die Agglutininbildung gering ist) groBe 
Bedeutung zuzuschreiben ware. Bei den mitgeteilten Daten 
scheint es nicht ausgeschlossen zu sein, daB in den leichten 
Fallen eine der Norm entsprechende Verteilung der Agglu- 
tinationswerte vorhanden ist. Ohne Zweifel gegen die SchluB- 
folgerungen von Zlocisti aussprechen zu wollen, weisen 
wir doch darauf hin, daB wir die statistische Behandlung des 
Materials nicht fflr genttgend exakt halten kdnnen, urn die 
SchluBfolgerungen nicht nur wahrscheinlich zu machen, sondern 
auch zu beweisen. 

Gegen die Erkiarung der Weil-Felixschen Reaktion 
aus der Einwirkung der Bakterien ffihrt Braun 1 ) die Be- 
obachtung ins Feld, daB die Agglutinine gegen den X 2- und 
X 19-Stamm verschieden sind. Da nun aber beide fast in 
jedera Fleckfieberblut vorkommen, so mttfite sich nach ihm, 
wenn wir die Bakterien als Quelle der Reaktion betrachten 
wollten, die Schlufifolgerung ergeben, daB bei jedem Kranken 
beide Bakterien vorhanden w&ren, was nicht annehmbar ist. 
Diese SchluBfolgerung ist aber, ob sie gleich eine gewisse 
Wahrscheinlichkeit hat, nicht bindend. Die Eigenschaften 
der bei den menschlichen Erkrankungen aufttetenden Agglu¬ 
tinine sind nicht genflgend bekannt, daB wir aus ihrer Ver- 
schiedenheit von den Agglutininen der Versuchstiere sichere 
SchluBfolgerungen ziehen kflnnten. Wir kflnnen zum Beispiel 
annehmen, daB die Eigenschaften der im menschlichen Orga- 
nismus vorhandenen X-St&mme verschieden sind von den 
Eigenschaften der Kulturbakterien (diese Annahme wurde 

1) BerL klin Wochenschr., 1918, p. 637; Braun und Salomon, 
CentralbL f. Bakt., I. Abt. Orig., Bd. 82. 
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auch von Weil gemacht) und deshalb im Organisrans 
bei der Fleckfiebererkrankung fflr beide Bakterien- 
gruppen sich Agglutinine bilden, und zwar solche, die von je- 
der Gruppe der Kulturbakterien beim Abs&ttigungsversuch 
nur zum Teil gebunden werden. Wenn wir ein, durch normale 
X 2 -Kultur hergestelltes Agglutiuationsserum mit einer auf 
Karbolsaure-Agar gewachsenen X 2-Kultur absattigeu, so wirkt 
das so abgesattigte Serum auf eine normale X 19 -Kultur noch 
agglutinierend 1 ). Die Annahme ist nun keinesfalls unmog- 
lich, daB zwischen den „Infektions tt bakterien und normalen 
Kulturbakterien ein ahnlicher Unterschied ist, wie zwischen 
letzteren und den auf Karbolsaure-Agar wachsenden Kulturen. 
Der weiteren Annahme von Braun, daB die W e i 1 - Fe 1 i x sche 
Reaktion durch eine Vermehrung der Normalagglutinine ent- 
stehe, bereitet es eine groBe Schwierigkeit, daB die Normal¬ 
agglutinine nur gegen die X-St&mme in auffallendem MaBe 
vermehrt sein sollten. Wir mfiBten einen spezifischen Zu- 
sammenhang zwischen der Vermehrung der Normal X-Agglu- 
tinine und der Fleckfiebererkrankung annehmen, und so hatten 
wir das Problem der Spezifizitat nicht gelost, nur ihre Deutung 
auf ein anderes Gebiet verschoben. Man kann an der Schwierig¬ 
keit, die sich fur unsere Erkl&rungsweise aus der Verschieden- 
heit der X 2- und X 19-Agglutinine im Krankenserum ergibt, 
nicht vorQbergehen, doch scheint uns diese Schwierigkeit nicht 
uniiberwindlich zu sein. 

Zusammenfassung. 

Es wurden spezifische Serumagglutinationsreaktionen, mit 
einem sicher nicht pathogenen Keim, wahrend der Erkrankung 
bei 8 Kranken beschrieben. 

Diese Beobachtung unterstiitzt die Annahme, daB die 
Weil-Felixsche Reaktion durch die Einwirkung der in dem 
Organismus vorkommenden Saprophyten ausgelost wird. 

Es wurden die gegen diese Auffassung sprechenden 
Griinde diskutiert. 

1) Wir haben keine gerade hierauf gerichteten Versuche ausgefuhrt, 
doch ergibt aich dieses Verhalten mit Bestimmtheit aus den Beschreibungen 
von Braun, sowie von Weil und Felix. 
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Xachdruck vcrboten. 

[Aus der bakteriologisclien Abteilung des Medizinalamts der Stadt 

Berlin.] 

Ueber den Mechanismus der Tuberkulinreaktion r ). 

Von Dr. E. Seligmann und Dr. F. Klopstook. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Februar 1919.) 

Die Frage nach dem Mechanismus der Tuberkulinreaktion 
beim tuberkulfisen Menschen oder Tier ist bis heute nicht in 
befriedigender Weise beantwortet. Die stattliche Zahl der 
aufgestellten Theorien und Erkl&rungsmfiglichkeiten beweist 
am deutlichsten, wie weit wir noch von einer allgemein an- 
erkannten, einheitlichen Auffassung entfernt sind. Wenn wir 
im folgenden liber einige negativ ausgefallene Ver- 
suchsreihen berichten, so halten wir uns dazu deshalb fur be- 
rechtigt, weil durch das Resultat der Versuche gewissen An- 
schauungen fiber den Hergang der Tuberkulinvergiftung der 
Boden entzogen wird. 

Unsere Arbeitshypothese, die sich den Gedankengangen 
v. Pirquets und Schicks anschliellt, war die folgende: 
Das tuberkulose Tier geht deshalb an einer aus- 
reichenden Tuberkulingabe zugrunde, weil in 
seinem Kfirper aus dem Tuberkulin Oder unter 
seinem EinfluB Gifte gebildet werden, die dann 
in der Blutbahn kreisen und eine allgemeine 
Vergiftung herbeiffihren. 

Zur Prfifung dieser Annahme gingen wir so vor, daB wir 
tuberkulosen Meerschweinchen eine sicher todliche Dosis Tuber¬ 
kulin injizierten (0,5—0,8 ccm unverdfinnt, subkutan oder 
intraperitoneal). Einige Zeit vor dem zu erwartenden Tode 
des Tieres, der sich durch schwere Vergiftungserscheinungen 
anzeigte, wurde das Meerschweinchen entblutet (in den ersten 
Versuchen aus der Carotis, spater wegen des zu geringen Blut- 
drucks durch Herzpunktion nach Erfiffnung des Thorax in 

1) Abgeschlossen Anfang 1914; der Krieg verzogerte bisher die Ver- 
oflentlichung. 
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Aethernarkose). Die ganze erhSltliche Blutmenge wurde de- 
fibriniert und sofort einem normalen Meerschweinchen intra- 
peritoneal einverleibt. In keinem Falle traten bei den 
normalen Tieren irgendwelche Sch&digungen in- 
f-olge dieser Behandlung ein. Die Tiere vertrugen die 
Injektion des arteigenen Blutes ohne jede Stoning ihres Be- 
findens (4 gleichsinnig ausgefallene Versuche). 

Damit war unsere Hypothese aber noch nicht endgttltig 
widerlegt; es war trotzdem mdglich, daB das bypothetische 
Gift gebildet wurde, daB es im Kdrper kreiste, auch in ge- 
nflgenden Mengen in dem flbertragenen Blute yorhanden war, 
daB es aber auf normale Organismen nicht wirkte, 
sondern nur auf tuberkuldse Individuen. Der Ver- 
such mufite daher in der Weise modifiziert werden, dafi als 
Blutempf&n ger ebenfalls tuberkulose Tiere benutzt wurden. 

Ein positiver Ausfall mtlBte dann allerdings zu weiteren 
Versuchen AnlaB geben, die theoretischen Ueberlegungen 
folgender Art entspringen: 

Ee mufite festgestellt werden, ob die Giftwirkung des Blutes auch 
dann zutage tritt, wenn normale Meerschweinchen mit groBeren Dosen 
Tuberkulin gespritzt und nach einer Reihe von Stunden entblutet wurden. 
Eine etwaige Wirkung dieses Blutes konnte dann wiederum zwei Ursachen 
haben: 

1 ) Im Blute kureiert so viel von dem eingespritzten Tuberkulin, dafi es 
geniigt, um ein tuberkuloses Meerschweinchen zu toten. 

2 ) Die hypothetische Giftabspaltung findet auch im normalen Organismus 
statt, fiihrt aber hier nicht zu einer Schadigung, weil giftempfindliche 
Bezeptoren fehlen. Im tuberkulosen Organismus findet das Gift An- 
griflspunkte und tritt sofort in Wirkung. Es ware dann nicht die 
Giftbildung im Korper eine spezifische, sondern nur die Gift¬ 
wirkung. 

Diese beiden Moglichkeiten raufiten dann durch weitere Versuche 
differenziert werden. 

Die ganze Auseinandersetzung bleibt jedoch eine rein 
theoretische, denn schon der Hauptversuch fiel negativ aus. 

Am 14. III. 1914 erhalt ein tuberkuloses Meerschweinchen (230 g 
schwer, infiziert am 4. II. 1914, Intrakutanreaktion + + + am 21. II.) 
morgens 9,30 Uhr 0,5 ccm Tuberkulin subkutan. Mittags 2,00 Uhr liegt 
es auf der Seite und ist schwer krank. In Aethernarkose Eroffnung des 
Thorax und Entnahme von 3,5 ccm Blut, das defibriniert und sofort einem 
zweiten tuberkulosen Meerschweinchen eingespritzt wird (190 g schwer, in¬ 
fiziert am 4. II.; Intrakutanreaktion + + + am 23. II.). Keinerlei Er- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



456 


L. Dienes, 


scheinungen beim Blu tempfanger. Die Sektion des 4 Tage spater 
getoteten Tieres ergab ausgedehnte Tuberkulose aller Organe. 

Drei weitere Versuche fielen genau in der gleichen Weise aus. 

Es ist somit ein nur auf Tuberkulose wirkendes Gift auf 
die geschilderte Art ebenfalls nicht nachweisbar gewesen. 
Die Annahme des Auftretens kreisender Gift- 
stoffe bei der Tuberkulinreaktion findet daher 
durch unsere Versuche keine Stiitze. 

Immerhin ist noch mit der Moglichkeit zu rechnen, daC 
im tuberkulosen Organismus eine ganz allmahliche Abspaltung 
und sofortige Resorption sehr kleiner Giftmengen stattfindet. 
die durch Kumulation zur Vergiftung fiihren. Diese Moglich¬ 
keit wird durch unsere Versuchsanordnung jedenfalls nicht 
ausgeschlossen. 

Zusainmenfassung. 

Die Annahme, dali die Tuberkulinwirkung beim Tuber- 
kulosen auf dem' Kreisen spezifischer Giftstoffe beruhe, lielS 
sich exi)erimentell nicht erharten. 


Naehdruck verbotm . 

Beobachtungcii fiber das serologlsche Verhalten der gift- 
armcn Dysenteriestftmme. 

V r on Privatdozent Dr. L. Dienes, 

Adjankt des Hygienischen Institutes der Universitat Budapest. 

(Auf Grund von Untersuchungen in Gemeinschaft mit San.-Lt. P. Nagy 
und Cand. med. R. Levin ausgefiihrt im groBen mobilen Epidemie- 
laboratorium No. XII in Lemberg.) 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Februar 1919.) 

Der Erforschung der giftarmen Dysenteriestamme von 
serologischen Standpunkte aus verleiht der Umstand ein be- 
sonderes Interresse, daB wir zwar zwischen den Stfimmen, 
was kulturelle und pathogene Eigenschaften anbelangt, keine 
Unterschiede auffinden konnen und sie auch in ihren sero¬ 
logischen Eigenschaften eng verwandt sind, sich aber dennoch 
in letzterwahnter Beziehung in eine Reihe von einander nSher 
oder ferner stehenden Gruppen einteilen lassen. Dieses Ver- 
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halten scheint einen Uebergang darzustellen zwischen dera Ver¬ 
halten der Mehrheit der Saprophyten nnd einigen pathogenen 
Mikroorganismen (z. B. Kokken), bei welchen die Art des 
Rezeptorenapparates eine individuelle Eigenschaft der ein- 
zelnen St&mme ist, und dem Verhalten von solchen Mikro- 
organisraen, bei welchen die Art des Rezeptorenapparates die 
best&ndigste nnd einheitlichste Eigenschaft der Rasse ist. 
Die Untersuchung der serologischen Eigenschaften der gift¬ 
armen Dysenteriest&mme wird darum vielleicht zum Verst&nd- 
nis der Bedeutung und Entstehung der serologischen Eigen¬ 
schaften der Bakterien beitragen. Doch nicht nnr wegen 
dieses theoretischen Interesses, sondern auch vom praktischen 
Standpunkte aus ist es wichtig, die Agglutination zur Identi- 
fizierung der StSmme zuverlassig verwenden zu kflnnen. Wie 
Kruse oft betont hat, dessen Ansicht sich letztens auch 
Pribram in seinem zusammenfassenden Referat ange- 
schlossen hat, sind die agglutinierenden Sera, die jetzt im 
Verkehr sind und deren Wirkungskreis unbekannt ist, zur 
Identifizierung der St&mme unbrauchbar, und mflBte man 
sie durch die Sera der 3 Hauptgruppen ersetzen. 

Beziiglich des momentanen Stander der Frage verweisen 
wir auf die Arbeiten von Kruse und seiner Mitarbeiter l 2 3 ) 
auf die Arbeit von H u tt *), Sonne 8 ) sowie auf das Zusammen- 
fassende Referat von Pfibram 4 5 ). Wir wollen nur kurz 
bemerken, daB wir die Frage, ob das Verg&rungsvermflgen 
gegenflber verschiedenen Zuckerarten fflr die Einteilung der 
St&mme in Gruppen brauchbar w&re, durch die Arbeiten 
von Kruse, Huttj Sonne in negativem Sinne fflr ent- 
schieden halten. Dadurch fallen die gegen die serologische 
Einteilung vorgebrachten Grflnde grflBtenteils weg. Ebenso 
halten wir die Versuche von Wassermann 6 * ) nicht fflr ge- 
eignet, darauf auf die Unbrauchbarkeit der Castellanischen 
Versuche zu schliefien. [Siehe auch Schmitz 6 ).] 

1) Zeitschr. t Hyg., Bd. 57. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 74. 

3) Centraibl. t Bakt. Abt. I, Orig., Bd. 75. 

4) Weichardt, Ergebnisse der Hyg., Bd. 2, 1917. 

5) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 81. 

6) Centraibl. f. Bakt., Abt. I Orig., Bd. 81. 

Zeltiehr. f. Immuoltltifonehoof. Oh*. Bd. XXT1II. 31 
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Durch die genauere sorologische Prufung unserer StSmme . 
haben wir. den Zweck verfolgt, weiteres Material zur Ent- 
scheidung der Fragen beizubringen, ob sich die Dysenterie- 
stSmme entsprechend den Untersuchungen von Kruse in 
gut umschriebene, wenig zahlreiche Gruppen teilen, oder ob 
das serologische Verhalten der StSmme unregelmSfiige Schwan- 
kungen zeigt, eventuell UebergSnge zwischen den Gruppen 
vorkommen. Zweitens ob die von uns gefundenen Gruppen 
mit den Gruppen von Kruse zusammenfallen und welche 
Sera ftir die Diagnose der StSmme am meisten geeignet sind. 

Wir glauben die Untersuchungen von Kruse sowie von 
Hutt, deren Resultat wir durch ein groBes Material anderer 
Herkunft flberpruft haben, in der Hinsicht erg&nzen zu kSnnen, 
daB wir ohne Auswahl eine groBe Anzahl bei derselben Epi¬ 
demic geziichteter StSmme untersuchten. Nur unter dieser 
Bedingung kann man die unagglutinabeln oder einen Ueber- 
gang zwischen den Gruppen bildenden StSmme auffindem 
die unter den groBenteils von anderen Untersuchern zuge- 
schickten StSmmen von Kruse und Hutt fehlen konnten. 

In der Arbeit von Sonne finden wir es ebenso 
wie Pribram nicht genflgend begrfindet, warum er den 
Castellanischen Versuch nicht anwendet, und bemSngeln, 
daB er nur ein Serum oder wenige zur gleichen Gruppe ge- 
horige Sera verwendet. Aus diesen zwei Griinden kommen 
die kleinen Unterschiede im serologischen Verhalten der 
StSmme nicht zum Ausdruck. Aus der Arbeit von Kruse, 
Losener und anderen und auch aus den folgenden Unter¬ 
suchungen werden wir sehen kdnnen, da6 kleinere serologische 
Unterschiede zwischen den StSmmen vorhanden sind. Diese 
sind in theoretischer Hinsicht sehr bemerkensw.ert, wenn sie 
auch vom praktischen Standpunkt aus ohne Bedeutung sind, 
und durch die Schwankung der Agglutination auch beim ein- 
zelnen Stamm verdeckt werden. Die Kriterien der Verwend- 
barkeit des Castellanischen Versuches sind vor allem die, 
daB die dadurch gegebenen Resultate konstaute, untereinander 
zusammenhangende sind und daB die anderen serologischen 
Eigenschaften der StSmme mit den durch den Castellani¬ 
schen Versuch gegebenen Differenzen parallel gehen. Wie wir 
auch aus unseren Tabellen sehen kdnnen, entspricht der 
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Castellanische Versuch bei den Dysenteriestfimmen diesen 
Forderungen. Die Benfitzung verschiedener Sera ffihrt zu 
derselben Einteilung der Stamme, und den Unterschieden, 
die wir durch den Castellanischen Versuch bekommen, 
entsprechen meistens ausgesprochene Unterschiede auch in 
der Hfihe der Agglutination mit verschiedenen Seren. Wir 
bekommen auch dann meistens eindeutige und mit der voll- 
kommenen Absattigung tlbereinstimmende Resultate, wenn 
wir untersuchen, gegen welche Stamme gerichtete Agglutinine 
ein gewisser Stamm aus einem fremden Serum entzieht. 
Einzig das Verhalten der Stamme der Gruppe 6 gegenfibor 
dem Serum 3161 scheint eine Ausnahme zu bilden, da die 
Stamme aus dieser Gruppe das Serum 3161 fast absattigen, 
wahrend das Umgekehrte nicht der Fall ist. Doch ist auch 
bei dem Serum 3161 trotz mehrmaliger Wiederholung des 
Versuches nie eine vollstandige Absattigung gelungen, wahrend 
das durch die Stamme der eigenen Gruppen leicht gelingt. 
Aehnliche Beobachtungen hat schon Kruse mitgeteilt, und 
diese Befunde beeinflussen. die Eindeutigkeit der Resultate 
nicht, sondern verscharfen nur die Forderung von Kruse, 
daB die Absattigung in zweifelhaften Fallen gegenseitig auszu- 
ftlhren ist. Ich konnte in einer frfiheren Arbeit 1 ) (zusammen mit 
Dr. R, Wagner) nachweisen, daB der Castellanische Ver¬ 
such auch bei der Einteilung der Paratyphus B-Stfimme exakte 
und eindeutige Resultate gibt. Wir sind natfirlicherweise 
'fiber die Bedeutung der durch den Castellanischen Ver¬ 
such angezeigten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen 
ebensowenig orientiert, wie fiber die Bedeutung der Unter¬ 
schiede, welche die Hohe der Agglutination zeigt. 

Die Grundlage ffir die folgenden Untersuchungen bilden 
88 Stamme, die wir vom August 1916 bis zum Herbst 1917 
gezfichtet haben. Dazu kommen 22 Stamme, die bei der 
Zfichtung kulturell gewisse Aehnlichkeit mit den Dysenterie¬ 
stammen gezeigt haben. Die 88 Stamme machten die Haifte 
der gezfichteten Stamme aus, da sie aber zur weiteren Unter- 
suchung nicht ausgewahlt wurden, reprasentieren sie wohl 
unser ganzes Material. Ffir die Aufstellung der Diagnose 
Dysenterie haben wir auBer dem typischen Wachstum auf Endo 

1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 87. 
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oder Drigalski das Fehlen der selbstSndigen Bewegung und * 
des GasbildungsvermSgens aus Traubenzucker sowie Aggluti¬ 
nation durch eines unserer Sera verlangt. Im Anfang haben 
wir ein mit „Flexner“ bezeichnetes Serum des Wiener Serothera- 
peutischen Instituts und ein von uns hergestelltes Serum (875) 
benfltzt, sp&ter statt des „Flexner u -Serum Sera hergestellt mit 
StSmmen, die durch Serum 875 wenig agglutinabel waren (Sera 
705, 511). Da aber die nicht beweglichen und kein Gas 
bildenden Stfimme ohne Unterschied zu den weiteren Unter- 
suchungen herbeigezogen wurden, konnte die Unterscheidung 
durch die beniitzten Sera kein Hindernis fflr die Auffindung 
von serologisch abweichenden Stfimmen bilden. Die Mehr- 
zahl der Untersuchungen stammte aus dem Zentral-Epide- 
miespital einer Armee, in dessen Krankenstand, auBer den 
aus verschiedenen Teilen von Oesterreich und von Ungarn 
stammenden Kranken, auch von verschiedenen Kriegsschau- 
platzen versetzte Abteilungen, sowie Reichsdeutsche und auch 
Tflrken vertreten waren. Einerseits war deshalb unser Mate¬ 
rial sehr geeignet zur Untersuchung der verschiedenen Dys- 
enteriegruppen, andererseits war aber seine Verwendbarkeit 
insofern sehr beschr&nkt, als die Verfolgung der epidemio- 
logischen Zusammenhange nicht moglich war. 

Das erste Resultat der Untersuchung war, dafi die Dys- 
enteriest&mme durch Benfitzung der 3 agglutinierenden Sera 
sehr gut gegenfiber den Nicht-Dysenteriestammen charakteri- 
siert waren. Durch diese Sera nicht aggutinable, nicht be- * 
wegliche und kein Gas bildende StSmme haben sich nach 
l&ngerer Kultur grSBtenteils beweglich oder gasbildend ge- 
zeigt. Von den 22 St&mmen, die wir im Sommer 1917 als 
dysenterieahnliche aufbewahrt haben, sind nur 4 st&ndig unbe- 
weglich und ohne Gasbildung geblieben. Da diese nicht 
aus typischen Dysenteriestiihlen gezflchtet waren, nicht den 
charakteristischen Geruch der Dysenteriekulturen hatten, son- 
dern einen stinkenden Geruch zeigten, sowie tippiger und 
undurchsichtiger als Dysenterie gewachsen waren, kftnnen 
wir sie in keine Beziehung zur Dysenterie bringen. Dieses 
Resultat ist in Uebereinstimmung mit den Resultaten von 
Sonne 1 ), der auch bei mehrerenTausend Stuhluntersuchungen 

1) 8. O. 
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im ganzen 7 nicht, agglutinable dysenterie&hnliche Kulturen 
gewonnen hat, von denen er nur 3 fflr Dysenteriekulturen 
halt. Unagglutinable Stamme kommen bei den giftarmen 
Dysenteriekulturen selten vor, und wenn man entsprechende 
Sera zur Verfligung hat, verursachen sie keine diagnostischen 
Schwierigkeiten. Wir konnten wie auch Sal us 1 ) beobachten, 
daB von verschiedenen Patienten gewonnene, bei der Zfichtung 
kein Gas bildende und nicht bewegliche Stamme (3), die von 
einem unserer obiger Sera ziemlich hoch mitagglutiniert, und 
durch Serum, das mit einem der Stamme hergestellt war, gleich- 
maBig agglutiniert wurden, spater ohne Veranderung der sero- 
logischen Eigenschaften, den Traubenzucker lebhaft vergarten. 

Zur genaueren Untersuchung der Stamme haben wir 
13 Sera verwendet. Die Sera wurden durch intravenflse Ein- 
spritzungen 1 Oese, 3 Oesen, eventuell noch 5 Oesen lebendiger 
Agarkulturen in 6-tagigen Intervallen von Kaninchen gewonnen. 
Unter den 13 Sera linden sich 4, wovon je 2 mit demselben 
Stamm hergestellt waren. Die Sera wurden steril in Glas- 
rbhrchen eingeschmolzen aufbewahrt. Die Agglutination wurde 
makroskopisch in V* ccm Serumverdiinnung, nach 12—14- 
stfindigem Verweilen im Thermostaten, eventuell nach einigen 
weiteren Stunden bei gewbhnlicher Temperatur, mit dem 
freien Auge abgelesen. Die Dichte der Emulsion war un- 
gefahr 300 Millionen Keime in 1 ccm. — Der Castellanische 
Versuch wurde mit der Serumverdflnnung 1:250, bei dem 
Serum 511 mit 1:500 eingestellt. Wegen des hohen Titers 
der Sera muBte man von grSBeren Verdflnnungen ausgehen. 
6 ccm Serumverdflnnung wurden so lange mit je einer ganzen 
Agarplattenkultur versetzt, solange noch weitere Agglutination 
zu beobachten war, und nach dem endlichen Ausbleiben der- 
selben noch mit einer Plattenkultur. Nach einigen Stunden 
im Thermostaten und Stehen fiber Nacht bei Zimmertemperatur 
wurden die Rohrchen zentrifugiert und je 0,25 ccm Ver- 
dflnnung mit 10—12 verschiedenen Kulturen zur Agglutination 
eingestellt. Wo Agglutination makroskopisch zu beobachten 
war, wurde das Serum in 1 / 2 ccm Volumen austitriert. 

Die H6he der Agglutination der 88 Stflmme mit den 
verschiedenen Seris wurde 3mal in grbBeren Reihen unter- 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1915. 
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sucht. In den Tabellen sind die grbBten erhaltenen Titer 
roitgeteilt. Die erste Untersuchung wurde anfangs 1917 mit 
3 Seren vorgenommen, die zweite im Dezember 1917, die dritte 
im August 1918. Die Agglutination des einzelnen Stammes 
mit einem bestimmten Serum wies dabei manchmal grOBere 
Schwankungen auf, z. B. das eine Mai 2000, das andere 
Mai 16000, wie solches auch von Sonne mitgeteilt worden ist. 

Das Verbal ten der Agglutination ist sehr verschieden bei 
den mit 1—3, 4—5, 6—7 bezeichneten Gruppen, jedoch ist 
der Unterschied auch zwischen den nahestehenden Gruppen 
bemerkbar. Die Gruppe 2 (die der Gruppe H von Kruse 
entspricht) agglutiniert auffallend schlecht mit dem 2. Serum 
der Gruppe 3, wahrend die 1. Gruppe von beiden Seren 
gut agglutiniert wird. Ebenso wird die 3 Gruppe durch 
das Serum der 2. Gruppe auffallend schlecht agglutiniert. 
Die Gruppen 2 und 3 wurden trotz Schwankung der Werte 
bei den einzelnen Stammen durchschnittlich durch die Sera 
der 1. Gruppe (die der Gruppe A von Kruse entspricht) 
merklich weniger beeinfluBt, als die Stamme der eigenen 
Gruppe. Zum annahernden Vergleich kbnnen die Durch- 
schnittswerte der Titerhohen dienen. Diese waren fOr die 
Stamme der ]. Gruppe: 19000 fur das Serum 228, 4700 
ftir das Serum 705. Die Gruppe 2 (H) wird durch dieselben 
Sera durchschnittlich 1:6500 und 1:2300, der Gruppe 3 
1:10500 und 1:3000 beeinfluBt. Zwischen den Gruppen 4 
(D. von Kruse) und 5 ergeben die Sera der Gruppe 5 und 6 
einen auffallenden Unterschied. Zu der Gruppe 7 gehdren 
nur 3 Stamme, die auch weniger durch das Serum der Gruppe 
5 beeinfluBbar zu sein scheinen, als die Stamme der Nachbar- 
gruppe 6. Auffallend ist das Verhalten des Serums 511, das 
mit Ausnahme der Gruppe 4 (D) alle anderen hoch aggluti¬ 
niert, obwohl der Stamm 511 nur von dem Serum 12194 
merklich beeinfluBt wird. Die Stamme innerhalb der einzelnen 
Gruppen zeigen groBe Unterschiede gegeniiber demselben 
Serum. Auf Grund der Agglutinationshohe kann man zwar 
die Einteilung der Stamme innerhalb der Gruppen 1—3, 
4—5, 6—7 nicht durchfuhren, zwischen diesen Gruppen jedoch, 
wie friiher erwahnt, ergeben unsere Tabellen ausgesprochene, 
durchschnittliche Unterschiede. 
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Ira (fegensatz zu den schwankenden Werten der Agglu- 
tinationshdhe fiihrt der Castellanische Versuch zu einer 
gut definierten Gruppeneinteilung. Zwar finden auch wir, 
wie Kruse und seine Mitarbeiter, sp&ter auch Hutt, dafi 
die Stfimme der Gruppe 1 (A) den Titer der Sera der 2. (H) 
und 3. Gruppe stark erniedrigen. Doch beeinflussen die 
Stamme der letzten 2 Gruppen die Sera der 1. Gruppe nur 
wenig, und fiberdies ergibt sich, dafi man von den fremden 
Stararaen auffallend mehr einreiben mufi und die vollst&ndige 
Absattigung bei den Seren der 2. und 3. Gruppe nicht ge- 
lingt. All dies stellt gentigende Unterschiede der Gruppen 
fest. Das Verhalten der Gruppe 7 haben wir schon besprochen. 
Es bleiben im ganzen nur 2 Stamme, die wir in keine unserer 
Gruppen einteilen kdnnen, der Stamm 10594 und 12055. Beide 
werden durch das Serum 4511 hoch agglutiniert, ebenso der 
Stamm 10504 mit den Seris 161 und 11761. Geringe Mitagglu- 
tination zeigte sich fast mit alien anderen Seren. Beide 
Stamme gehoren wahrscheinlich je einer anderen Gruppe an, 
die mit keiner von den oben bezeichneten tibereinstimmen. 
Von der weiteren Untersuchung haben wir wegen der ge- 
ringen Zahl der Stamme abgesehen. Wenn eine Gruppe nur 
mit 3 Stammen, eine andere nur mit 5 vertreten ist, spricht 
die Wahrscheinlichkeit daftir, dafi es Gruppen geben kann, 
die nur mit je einem Stamm vertreten sind. 

Wie die Tabellen zeigen, entspricht die und am zahl- 
reichsten vertretene Gruppe der Gruppe A von Kruse, die 
2. der Gruppe H, die 4. der Gruppe D. Wir konnten unsere 
anderen Gruppen mit den Gruppen von Kruse nicht ver- 
gleichen, weil wir aufier den erwahnten nur von der Gruppe E 
einen Stamm besitzen. (Die Stamme haben wir vom Krdl- 
schen Museum bekommen.) Wir kdnnen sicher annehmen, 
dafi keine von unseren Gruppen mit der Gruppe E von Kruse 
identisch ist, weil keine von unseren Sera den in unserein 
Besitz befindlichen E-Stamm beeinflufit. Die 6. Gruppe, die 
als den anderen fernstehende einzig in Betracht kame, fallt 
schon durch das Verhalten ihres Serums aus, sowie dadurch, 
dafi auch diese Stamme aus Milchzucker keine Saure bilden. 
Die 6. Gruppe, zusammen mit der ihr nahestehenden Gruppe 7, 
hat eine so ausgesprochene serologische Sonderstellung, dafi 
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wir sie neben den Gruppen A, D, E als eine nefle Haupt- 
gruppe bezeichnen mflssen. Dafi die Glieder dieser Gruppen 
auch Dysenteriebacillen sind, halten wir darum fflr sicher, 
weil die Bakterien aus typischen Stflhlen von Dysenterie- 
kranken gezflchtet wurden, sowie wegen des serologischen 
Verhaltens der Stamme und der mit ihnen hergestellten Sera. 

Wie wir schon erw&hnt haben, war bei unserem Kranken- 
material die Verfolgung der epideraiologischen Beziehungen 
nicht moglich, so daB wir uns kein Urteil bilden konnen, ob 
die Nebenrassen nur den Hauptrassen folgen, eventuell daraus 
hervorgehen, wie Kruse fflr mdglich halt, oder ob sie auch 
selbst&ndig auftreten. Wir konnten auch nicht vergleichen, 
ob unsere Nebengruppen [mit Ausnahme der Gruppe 2 (H)] 
mit den Nebengruppen von Kruse iibereinstimmen, was 
nicht ohne Interesse fflr die Beurteilung der Variationsbreite 
der Dysenteriegruppen w&re. 

Der Castellanische Versuch wurde bei 60 StSmmen 
durchgeffihrt. Da wir aber alle Stamme untersucht haben, 
bei denen das Verhalten der Agglutination auch nur den ge- 
ringsten Verdacht auf eine Sonderstellung ergeben hat, halten 
wir die Einteilung der flbrigen Stflmme auch fflr gesichert. 
(13 Stflmme der 4. Gruppe, 1 Stamm der 6., 8 der 1. Die 
letzterwflhnten sind zurunde gegangen, konnten darum spflter 
nicht in die Untersuchung einbezogen werden.) Die Zahl 
der Gruppen ist wahrscheinlich weder durch die Untersuch¬ 
ung von Kruse noch durch unsere Untersuchungen end- 
gflltig festgestellt, wie das auch die Befunde von Schmitz 1 ) 
zeigen, doch befestigt unsere Untersuchung vdllig die Ansicht 
von Kruse, dafi die serologischen Unterschiede zwischen 
den giftarmen Dysenteriestammen nicht unregelm&fiig oder 
zusammenhanglos sind, sondern dafi die Stflmme in gut um- 
schriebene Gruppen vo/i geringer Zahl eingeteilt werden 
kflnnen, und die Stflmme der einzelnen Gruppen unterein- 
ander ebensolche Aehnlichkeit zeigen, wie die Cholera oder 
Typhusstamme. Ich konnte zusammen mit Dr. Wagner 
bei den zu Paratyphus B-Gruppen gehflrigen Stflmmen ganz 
flhnliche Verhflltnisse feststellen. Die aus Blut oder Aus- 
scheidungen von Kranken gezflchteten Paratyphus B-Stlimme 

1) Zeitechr. f. Hyg., Bd. 84. 
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haben sich nach dem serologischen Verhalten in 4 Gruppen 
einteilen lassen, zwischen welchen Unterschiede derselben Art 
vorhanden waren, wie wir sie jetzt bei den Dysenteriestfimmen 
beschrieben haben. Es scheint, dad Variationen im serolo¬ 
gischen Verhalten (bei den Bakterienarten, wo solche vor¬ 
handen sind) ebenso sprungartig auftreten, wie die Variationen 
in der Kolonieform Oder Gfirungsffihigkeit. Dort, wo es keine 
geschlechtliche Vermehrung gibt, konnen wir keine exakte 
Definition der Rasse geben, und bei der w.eitgehenden Aehn- 
lichkeit scheinen die beschriebenen serologischen Unterschiede 
nicht zwingend, einen Rassenunterschied zwischen den Varie- 
tfiten zu begrfinden, weder bei der Dysenterie noch beim 
Paratyphus B-Bacillus. 

Zum Castellanischen Versuch haben wir das abge- 
sfittigte Serum mit einer Reihe von Stfimmen eingestellt, 
unter denen die eigene Gruppe des Serums mehrmals ver- 
treten war. Wir wollen dadurch einerseits den Anforderungen 
von Uhlenhuth 1 ) entsprechen, der in dieser Versuchsan- 
ordnung die Garantie der Zuverlassigkeit der Resultate sieht, 
andererseits wollten wir dadurch das serologische Verhalten 
der Stamme genauer studieren 2 ). Wir konnten bestatigen, 
dafi es fur die Zuverlassigkeit des Absattigungsversuches ge- 
nfigend ist, das Serum allein mit dem eigenen und mit dem 
zur Absattigung beniitzten -Stamm zu prfifen. Die zu einer 
Gruppe gehorigen Stamme verhalten sich nicht nur gegen 
die Sera der eigenen Gruppe, sondem auch gegen die Sera 
der anderen Gruppen vollkommen ahnlich. Die einzige Aus- 
nahme in dieser Hinsicht scheint der Stamm 977 zu bilden, 
der dem Serum 511 und 288 die Agglutinine ffir die anderen 
Glieder seiner Gruppe (der Gruppe 3), nicht entzieht, auch 
werden die Agglutinine, die gegen den Stamm 977 gerichtet 
sind, durch die anderen Stamme der Gruppe 3 nicht gebunden. 
Von dieser Ausnahme abgesehen, nehmen die Stamme ffir 
die Zugehfirigen ihrer eigenen Gruppe die Agglutinine aus 
den fremden Seren heraus. Die Mitagglutinine der fremden 
Sera sind verschieden ffir die Stamme der einzelnen Gruppen. 
Im Serum 511 sind z. B. die Agglutinine ffir die Gruppen 1, 

1) Arb. aua d. Reichs.-Gre8.-A., Bd. 27. 

2) Wir teilen nur einen Auszug unserer diesbeziiglichen Protokolle mit. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



L. Dienes 




Ueber das serologische Verhalten der giftarmen Dysenteriestamme. 467 



-H-H 


■1 


^ M CM ^ ^ ^ 

-H 41 4 


i i~» ^ CM CM CM 


b * 

CM 

4 


oo 


£ 
■ ^ 


CM 

c c 


CO 


-H 


00 


00 00 


41 4141 

cm P P 


CM 


41 | | | 


> o 


i° § § § P b i 


O lO 


<v ' 

S-1 

a 

o 

u 

<D 

T 3 


CM 


V 

e o 

E 8 

3 S 


00 

41 


^ CM CM CM CM 

41 ' 


<M -T* 


^ ^ ^ ^ ^ § 
^X'C'too^rxoo 


4i-H 

sss 


41 


siilil 

oo CM ^ (M 


00 

41 


VO 


^ T}i tJC ^ 


00 ^ ^ TJ4 00 


CM 


00 ^ 00 00 00 CO 


§ Q 
5 

CO CO 


03 


CM CM CM 


IIM 


41 

©888 
iob o o 
cm 


W -41 

a I .§§§ 

CO CO 00 CO 

JO, f-H i—1 i-H 

a 

S*g§ § § 


T 3 

v 

a 

s 

a 

XI 


O 00 00 00 QC 00 


41 


> OQ< 

;88; 


CO COCO CO X X 


>OQ JQ 

! o b 8 b 


H (M f-i CM CM CM 

H 


T }1 M 4 X 

41 


44 

CM CM X X Tji cm 


X X ^ X 


!§!§! 


-414 


!9 

>2> 


X c 


) rr *-H 


8 . 

Cu 

5 

0 < 


o 

03 

s 

a 

a 


S ^T 1 ^ rt* ^ Tt* 
_CO CO co co co 

i id o 


4 

•1 


lO 

-H 

3 

lO 


4 

QS 

To5 


I I 

.88 
O iO 


3 . . 


I I 

_ J 8 8 3 3 3 ■ 

iO iO iO iO iO iO iC i 


41 -H 
9ggg2g 

CM CM CM t* ^ ^ 


4 


!b< 


oo x CO CO CM co co CO 

Hr-fCr-Hr^ 

X X X CO X X ^ Tf x 

r— I 

t* CO CO X X X CO 

r-H ^ 

r-H •— ( i —4 t— < 

r -1 pH CM 

T 3 

^ oo t> ec uo co C 
r> r-i cm — ^ — cm as 

X lO 1 C CO CCICM^ 

CM CM CO ^ ^ ™ 

—* 7— 1-* ^ 

7124 
10282 
10497 
10499 j 
10906 ; 
14169 

H.Halraar 
(Kruse) , 
H 39 
(Kruse) 
A 115 ; 
(Kruse) 

5 009 
445 
455 [ 
942 ; 
977 

10 705 j 
11761 | 

Q CO 05 X 
X OX O' 
CM CM CO 

OHfOO) 

»o O X co 
ro x ^ to 


Digitized by Go. gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
















468 


L. Dienes 


Sh 

c2 


jg 

ce 

H 


c 

3 

a? 

c 

I 

In 

4? 

> 

a 

.2 

cS 

| 

'Sc 

be 

p 

N 

0) 

■m 

o 


3161 

rH 

4511 

ooot 

T000* 

0001 

000S 

0001 

0001 

2875 

16 000 

4 000 

8 000 

2000± 

. 

af 

rH 

CM 

rH 


12194, | 

' Q|3Q 

O r CX) i—< CC 00 

m 

s 

CC 

CO 

iiiiiii 

00 ^ 00 ~t* CC CD H* 

rH 

8" 

CO 

CD 

^ rH -f CM 

CD CD CD CO __ 

1 

5009 

1 

.1 • 

1_ 

rH 

CD 

t> 

rH 

rH 

7 — 

.1 • 

7124 

.1 - 

5174 

500— 

7705, 

1 -H 

Cl 

7705, 

8 UOO 

2 000 
4000 

‘ 

oc 

CM 

CM 

O 

rH 

-HH-H-H 

3S8S8S8 

ifliooSoo 

NWrtCTHH 


r> CO D L'- X ^ 

CO CM O* X CO rH 

CO i> 00 05 -r CO — 
O CM W 

rr rH 


.3! 


CD 50 CD CD 

rH rH rH r—J 

§ Q 1 ' 

CD CD CO 


CM 

CO 


S3 


• -asg 

2 cm oo 

acCO 


Sos8 

CD CO CD CD 


Tj< CM h* 00 


4> 000.5 O 

assays 

? -H 

QQ 

•s3 

rH CM 


U 

o 


4) 

~o 

O 

E 

E 

2 


rH CC 

"IT 

>—’ O 

CM 00 

CM CM 


I I -H 

lo o as u 


-H-H 

§ QQ 

CM CM rH 


-+1-H 


00 00 CD 


’•P CM CD CM h* CM CM CM 
_ CO rH CO CD CO CO CO 

~ ^ 


00 ^ 


-H 


^ 00 


^ CM CM ^ 


!§g§ 


> < 

a,. 

2 

® \ 

Ih < 

TJ ’ 

4) 

S « 

l< 
ic ’ 


-H 


kO 


I ! I I I I I 

§ ftftiJiiftigio 


-H I 

8 .83 . . 

O ift ift 


ft ift < 


I II III 

I iliiil 


rH 

CM 



>0 lO X) H< 

CM 

tO 

O 05 rH kO 05 rH 

C5 05 05 



rH i-H t-H rH CD rH 

kD 'X C5 rH 

CM 


CM ^ kD 05 CM O 

CM CM 

rH 


O CM 

rH 

CM 


rH rH 


CD 00 ^ 00 


CM GO CM 
CO CO 


5 

lO 


9 

■s 


rH 

’ _ -H* 

Q25 

Ift IS o 


“ * 

>g; 

9 

a ^ r 

a - - 

p 

Ur _ 

o 8 

<D rH 
"O 

E 


>r 

5 




-H 

§ • 

i i 


-H 

<32 

kO kC 


1 1 i 

io ^ o 


~ CD 05 
CD CC t>» 
r^ 1 kD GO 

^ CM 
CM 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


10 59-1 . 500—1 . : 500—, . | 2000 8 000 j 1000 | 4000 i . ,10000 16000 

12055 | 500-| . j 500- . | . | . j . | . | 500 | 4000 | . , . ,16000 j 2 000 










Ueber das serologische Verhalten der giftarmen Dysenteries tain me. 469 


Tabelle II. 


Die zur 

Nach der Absattigung 
agglutiniert das Serum 

Die zur 
Absattigung 
beniitzten 
Stamme 

Nach der Absattigung 
agglutiniert das Serum 

Absattigung 

beniitzten 

Stamme 

mit dem 

eigenen 

Stamm 

1 : 

mit dem ab- 
siittigenden 
Stamm 

1 : 

mit dem 
eigenen 
Stamm 

1 : 

mit dem ab- 
sattigenden 
Stamm 

1 : 

22 


Serum 

10228 

11149 



37 

— 

— 

11270 

_ 

_ 

57 

— 

— 

11874 

_ 

_ 

78 


— 

12 613 

— 

— 

5174 

— 

— 

13 047 

_ 

-— 

178 

i 

— 

A. Brand 

_ 

— 

10228 

— 

— 

7 124 

4000 

_ 

233 

— 

— 

10282 

4000 

— 

249 

— 

— 

10 497 

8000 

— 

291 

— 

— 

10499 

4 000 

— 

331 

— 

— 

10906 

8000 

— 

364 

— 

— 

14169 

8000 

— 

459 

— 

— 

H. Hal. 

4 000 

— 

460 

— 

— 

H 39 

4 000 

— 

517 

— 

— 

H 115 

4 000 

— 

605 

— 

— 

5009 

4 000 

— 

642 

— 

— 

445 

8 000 

— 

651 

-— 

— 

455 

+ 

— 

7 705 

— 

— 

942 

+ 

— 

954 

— 

— 

977 

8000 

— 

999 

— 

— 

10 705 

4000 

— 

10471 

— 

— 

11761 

+ 

— 

10396 

22 


Serun 

i 7705 

605 



37 

— 

— 

12 613 

— 

— 

178 

— 

— 

977 

4000 

— 

249 

— 

~ 

11 761 

2000 

— 

10228 


Serun 

i 5174 

5009 

8 000 


7124 

4 000 

— 

11761 

8000 

_ 

H. Halm 

4 000 

_ 

4 511 

8000 

— 

H 115 

4 000 

— 

12 055 

8 000 

— 

10282 


Serun 

a 7124 

H 39 



10497 

— 

— 

A 115 

— 

_ 

10499 

250 + 

— 

10228 

1000 

— 


500 — 

— 

445 

2 000 

— 

10906 

— 

— 

977 

4 000 

_ 

14169 

250 + 

— 

8 702 

stark — 

— 


500 — 

— 

11761 • 

2000 

— 

H. Halm 

— 

— 

A. Brand 

stark + 
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Tabelle II (Fortsetzung). 


Die zur 
Absattigung 
beniitzten 
Stain me 

Nach der Absattigung 
agglutiniert das Serum 

mit dem mit dem ab- 
eigenen sattigenden 
Stamm Stamm 

1 : 1 : 

Die zur 
Absattigung 
beniitzten 
Stamroe 

Nach der Absfittigung 
agglutiniert das Serum 

mit dem mit dem ab- 
eigenen sattigenden 
Stamm Stamm 

1 : 1 : 



Serun 

5009 



11761 

— 

— 

586 

8000 

— 

10228 

1000 

— 

12 055 

4 000 

— 

3161 

4 000 

— 



— 



Serum 

11761 



5009 

_ 

— 

10228 

1000 

— 

445 

— 

— 

A. Brand 

+ 

— 

455 

_ 

— 

7124 

8 000 

— 

942 

.— 

— 

10282 

8 000 

— 

977 

500 + 

250 + 

H 39 

stark + 

— 


1000 - 

500 — 

H 115 

4 000 

— 

8 702 

— 

— 

12 055 

+ 

— 

10 705 

— 

— 






Seruir 

6S08 



359 

_ 

— 

998 

1000 

— 

539 

— 

— 

12194 

1000 

— 

D 118 

— 

— 






Serum 

12194 



595 

_ 

_ 

A. Brand 

liber 8 (XX) 

— 

2 875 

_ 

— 

124 

„ 8 0 O 0 

— 

998 

_ 

— 

H. Halm 

„ 8000 

— 

12 194 

_ 

— 

H 39 

„ 8000 

— 

21 242 

_ 


A 115 

„ 8 000 

— 

80 

8000 

— 

977 

„ 8 000 

__ 

6 3o8 

16000 

— 

11 761 

„ 8 000 

— 

S99 

8 000 

— 

4 511 

„ 160O0 

— 

D 118 

iiber 8 000 

— 

10 594 

„ 16 000 

— 

174 

„ 16000 i 

1 — 

12055 

„ 16 000 

— 



Serun 

n 4511 



210 

_ ! 

_ 

7124 

liber 32000 

— 

419 


— 

A 115 

„ 16000 

— 

4511 

— 

.—. 

H 39 

„ 16000 

— 

915 

_ 

— 

H. Halm 

16 000 

— 

10269 

_ 

— 

977 

32 000 

— 

3161 

iiber 8 000 

— 

11761 

32 000 

— 

22 697 

„ 8000 

— 

12194 

iiber 8000 

— 

5 147 

,, 8000 

— 

12 055 

„ 16000 

— 

H. Brand 

„ 16 000 

i 



— 



Serun 

i 3161 



3 161 

_ 

— 

915 

1000 

— 

586 

_ 

_ 

10269 

2 000 

— 

22 697 

_ 

! _ 

12 055 

4 000 

— 

4 511 

250 

— 

10 594 

4 000 

— 

4511 

lOoO 

_ 

5 174 

8000 

- • 

4 511 

500 

— 

5009 

iiber 8000 

— 

45 

2.50 

• — 

H. Halm 

„ 8000 

— 

419 

1000 

! — 
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Tabelle III. 


Die zur 
Absatt. 
ben&tzt.j 
Stamme 


Nach der Absattigung agglutiniert das Serum mit den Stammen 1 


Serum 10228 



10228 

78 

605 

H. Brand 

7124 

H. H&lmar 

A 115 

H 39 

977 

11761 12194 

7124 

4000 

stark + 

4000 

2000 

— 

— 

— 

— 

2000 

5009 

stark +! 1000 

A 115 

4 000 

4000 

stark + 

2000 

— 

— 

— 

— 

stark + 

— ' + 
10906 

H 39 

4 000 

4000 

37 

stark + 

1000 

— 

— 


— 

2000 

977 

— — 

10497 

8 000 

4000 

11270 

+ 

— 

— 

— 

— 

4000 

4000 i — 
445 

445 

8 000 

+ 

57 

+ 

291 

2000 

2000 

2000 

2000 

2000 


10 705 

10 705 

4 000 

4000 

8000 

+ 

8000 

+ 

+ 

+ 

5009 

| 

977 

8 000 

+ 

8000 

4000 


+ 

2000 

-I- 

4000 



4 511 


10497 


4 511 


Serum 11761 


1 10 228 

7124 

10497 

455 

942 

977 

11761 

12 194 

10228 

— 


1000 

500 

1000 

1000 

— 

7 124 i fiber 8000 

— 

— 

fiber 8000 

4000 

4 000 

fiber 8000 

250 + 



I 


10906 

10 705 


500 — 

14 196 | 8000 

— 

— 

8000 

— 

stark + 

8000 

— 


4510 


Serum 7124 


10 228 

7124 

10497 

942 

977 

11761 

10228 — 

1000 

1000 + 

— 

— 

— 



2000 — 




11 761 1 000 

2000 

2000 

~ 

~ 

— ! 


Serum 6308, 


80 

308 

899 

595 

875 

12194 

605 

12 194 1000 

1000 

2000 

— 

— 

— 

500 ± 

998 1000 

1000 

1000 

— 

— 

— 

500 ± 


12194 

500 

250 


10 594 


4511 

250 

250 


998 


Serum 4511 



605 

fiber 

174 

12 527 

5009 

899 

595 

12194 

419 

fiber 

4511 

fiber 

3161 

3161 

1000 

500 

2000 

H. Brand 

2000 

— 

8000 

8 000 

8000 

8 000 

— 

H.Brand 

— 

500 

11761 

— 

— 

stark + 

stark + 

— 

16000 

16000 

7124 

+ 

2000 

2000 

2000 

— 

+ 

2 000 

— 

32000 

+ 

977 

+ 

4000 

4000 

2000 

1 ” 

1 

8000 

16000 

■ _ 

32000 

fiber 

8 000 

9 

500 

+ 

500 


! 

8000 

8000 


8 000 

fiber 

stark + 

fiber 

12194 

4000 

2000 

4000 

2000 

— 

— 

— 

— 

8000 

8 000 


586 


A 115 H 39 

- 40O» 4000 

124 977 

— 2 00 " 

Id 594 12 055 

8000. 4000 — 


10594 12 055 
2 000 4 000 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





472 


L. Dienes, 


2, 3, 5 verschieden, und nur der Stamm 124 (Gruppe 2) 
schwScht die Agglutinine fiir die Gruppe 5. Ebenso schwSchten 
die Stamme 124 und 511 gegenseitig ihre Agglutinine in dem 
Serum 12194 (Gruppe 5). — Die Mitagglutinine des Serums 
228 (Gruppe 1, A) sind verschieden fiir die Gruppe 2 und 3. 
Die genauere Verfolgung dieser Verhaltnisse schien uns doch 
zu keinen wesentlichen SchluBfolgerungen zu berechtigen. 

Fur die Beurteilung der Bedeutung der Mitagglutination 
halten wir es fflr erwahnenswert, daB unser erstes, mit dem 
Stamm 308 hergestelltes Serum alle zu der Typhusgruppe ge- 
horigen pathogenen Mikroorganismen hoch agglutinierte. — 
Die Typhusstamme wurden zu 1:8000—16000, die Paratyphus 
A, B, Paratyphus-B Voldagsen zu 1:2000—1:4000 agglutiniert. 
Die Absattigung des Serums mit dem Stamm 308 entfernte 
die Agglutinine auch fiir die anderen Arten. Ausgenommen 
die Stamme der eigenen Gruppe (4, D) und der Gruppe 5 
wurden die Dysenteriestamme nicht hoher agglutiniert als die 
Typhusstamme. Kruse-Stamme wurden nicht agglutiniert. 
Auffallend ist, daB die anderen auf Conradi-Drigalski- 
Nahrboden blau wachsenden Stamme (wir haben das Serum 
lange Zeit zur Identifizierung der Stamme beniitzt) durch 
obiges Serum seltenund nur niedrig agglutiniert wurden. Von 
einem anderen Serum, das wir spater mit demselben Stamm 
hergestellt haben (308 2 ), wurden die Typhusstamme nur schwach 
mitagglutiniert (1 : 200—1:400). Hohe Mitagglutination der 
Typhusstamme durch einige Dysenteriesera wurde von mehreren 
beobachtet [Gozony und L6nard 1 )]. Es ware nicht ohne 
Interesse zu wissen, ob es sich in diesen Fallen um ein 
Serum gehandelt hat, das mit einem Stamm der Gruppe D 
gewonnen war. Wir kbnnen, wie diese Beobachtungen zeigen, 
aus einer hohen Mitagglutination nicht ohne weiteres auf eine 
Verwandtschaft der Stamme schlieBen. 

Vom praktischen Standpunkte mflssen wir uns den Forde- 
rungen Kruses anschlieBen, daB man fiir die Identifizierung 
der Dysenteriestamme die Sera der bekannten Hauptgruppen 
beniitzen soli. AuBer den 3 Seren der Hauptgruppen Kruses 
halten wir auch die Beniitzung eines Serums unserer Gruppe 6 
fiir notig, um die 6. und 7. Gruppe zu identifizieren. Wir 

1) Magv. Orv. Arch., 1913. 
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titrieren die verd&chtigen Stamme erst mit den Seren der 
Gruppe 1 und 4 (A und D). Dadurch wird der groBte Teil 
der Stamme diagnostiziert; wo das nicht der Fall ist, be- 
nQtzen wir die anderen Sera. Die Einfachheit des serolo- 
gischen Verfahrens entsch&digt dafOr, daB wir 4—5 Sera 
vorratig halten mttssen. Die kulturell cntsprechenden, jedoch 
mit den bekannten Sera nicht agglutinablen Stamme dflrfen 
wir nur tlann ftlr Dysenterie halten, wie das Sonne und 
Schmitz entwickelt haben, wenn serologisch tibereinstimmende 
Stamme aus typischen Stflhlen oft gezflchtet worden sind. 
Doch, daB groBe Vorsicht in dieser Hinsicht erforderlich ist, 
zeigen die Beobachtungen von Sal us und die von uns er- 
wahnten Befunde von serologisch fibereinstimmenden, spater 
sich als Coli erweisenden Stamme, bei verschiedenen Patienten. 
Die Forderung, daB man Sera von hohem Titer und womQg- 
lich Kaninchensera benfltzen soli, sowie daB die kulturelle 
Untersuchung der Stamme auch durchzufflhren ist, bleiben 
natiirlich aufrecht. 

Zusammenfassung. 

Der Castellanische Versuch fflhrt bei den Dysenterie- 
stammen zu einheitlichen Resultaten, es sind dadurch die 
Stamme in gut definierte Gruppen einteilbar, und unter den 
so erhaltenen Gruppen zeigt auch die Prufung der Agglu- 
tinationshohe, trotz weitgehender Verwandtschaft, ausge- 
sprochene Unterschiede. Eine regellose Variation der sero* 
logischen Eigenschaften sowie Uebergangsformen waren auch 
zwischen den nahestehenden Gruppen nicht aufzufinden. 

Von den gefundenen Hauptgruppen fallen zwei mit zwei 
Hauptgruppen von Kruse (A und D) und eine Nebengruppe 
mit einer solchen von Kruse (H) zusammen. Der E-Gruppe 
von Kruse zugehdrige Stamme haben wir nicht gefunden. 
Unsere 6. Gruppe ist als eine Hauptgruppe zu betrachten. 
Von den anderen Nebengruppen konnten wir nicht feststellen, 
ob sie mit den Gruppen von Kruse zusammenfallen oder nicht. 

Zur Identifizierung der Stamme sind die agglutinierenden 
Kaninchensera der bis jetzt bekannten oder spater bekannt 
werdenden Hauptgruppen zu verwenden. 
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Naehdruck verbotru, 

[Aus der serologischen Abteilung (Geheimrat 011 o) des Institute 
ftir Infektionskrankheiten „Robert Koch“. 

Ueber den EInflnfi der Karbols&ure auf die Durch- 
l&ssigkeit der Magenwandnng ffir EiweIBst#ffe. 

Von Dr. G. Blumenthal, 

Assistenten am Institut. 

Mit 2 Figuren und 4 Kurren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Marz 1919.) 

Bei Versuchen l ) an Jungen anaphylaktischer ‘Muttertiere 
(Meerschweinchen)' hatte R. Otto beobachtet, daB die neu- 
geborenen Tiere auf die stomachale Einverleibung 2 ) von 
phenolhaltigem Diphtherieheilserum mit Anfallen, die als 
anaphylaktische anzusprechen waren, antworteten, wahrend 
diese nach der Applikation von phenolfreiem Normal- 
serum ausblieben. Wenigstens zeigten die Jungen im letzteren 
Falle nur eine leichte Unruhe, ohne sichere Zeichen eines 
anaphylaktischen Shocks. DaB es sich bei den beobachteten 
Anfallen, die sich in Krampfen, Dyspnoe und Temperatursturz 
auBerten, nicht lediglich etwa um Vergiftungserscheinungen 
durch die Karbolsaure handelte, schien daraus hervorzugehen, 
daB Junge normaler Mfltter die gleichen Dosen phenolhaltigen 
Serums ohne ernstere Storungen vertrugen. 

Die folgende Tabelle, welche mir Herr Geheimrat Otto 
in liebenswflrdiger Weise zur Verfiigung gestellt hat, enthalt 
eine Zusammenstellung der von ihm seinerzeit angestellten 
Beobachtungen: 

1) Die Versuche sind im Friihjahr 1907 ausgeiuhrt, konnten aber 
damalfl aus auOeren Griinden nicht zu Elide gefiihrt werden. Eine Ver- 
offentlichung der Versuchsergebnisse unterblieb aus diesem Grunde. 

2) Die Einverleibung erfolgte durch eine feine Sonde mit aufgesetzter 
Spritze in ahnlicher Weise, wie sie spiiter von Marks fur die Futterung 
von Mausen vorgeschlagen ist. (Vgl. Marks, Arbeiten a. d. Kgl. Institut 
f. experim. Therapie, Frankfurt a. M., Heft 4. Verlag von Gustav Fischer. 
Jena 1908.) 
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A. Von 8 Jungen anaphylaktischer‘) Mutter erhalt stomachal*): 

a) Meerschw. 1 (2 Tage alt) 0,5 ccm phenolhaltig. (0,5-proz.) Serum 
2(1 Tag „) 1.0 „ „ * „ 

„ 3 (3 Tage „) 2,0 „ 

»> ^ (2 », t ,) 2,0 ,, „ „ „ 

(Alle Tiere reagieren auf die Einverleibung des Serums sofort mit 
Zittern und schweren Krampfen, erholen sich aber spater wieder, jedoch 
werden Tier 1 und 3 nach 2, Tier 4 nach 3 Tagen tot aufgefunden.) 

bj Meerschw.5(1 Tag alt) 1,0ccm phenolfreies Ser. (norm.Pferdeser.) 

„ 6(2 Tage „ ) 1,5 „ „ „ „ „ 

*» 7 (3 ,, ,, ) 2,0 „ ,, ,, ,, „ 

>» 8 (2 ,, ) 2,0 yt yy yy ,y ., 

(Die Tiere zeigen samtlich keine deutlichen Erscheinungen, sind nur 
unruhig. Tier 6 wird am n&chsten Tage tot aufgefunden. Die Sektion 
ergibt keinen beeonderen Befund.) 

B. Von 6 Jungen normaler Mutter erhalt (stomachal):. 


Meerschw. 9 (2 Tage alt) 0,5 

ccm 

phenolh. (0,5-proz.) Ser.: keine Erschei¬ 
nungen 

» 10(2 „ 

♦») 0,75 

yf 

D 

yy 

„ dgl. 

„ H(2 „ 

„)1,0 

yy 

** 

yy 

» dgl. 

>> 12 (2 „ 

»j) 1»25 

yy 

yy 

yy 

„ dgl. (gennges 
Zittern ?) 

„ 13(2 „ 

„) 1,50 

yy 

yy 

yy 

„ Zuckungen 

14(2 „ 

„) 2,0 

yy 

yy 

yy 

» dgl. 


Da zur Auslosung des Shocks bei einem aaaphylaktischen 
Tiere eine gewisse Dosis des artfremden Serums gehdrt, so 
lieB sich aus obigen Versuchen — soweit sich allerdings bei 
ihrer geriogen Zahl ein SchluB tiberhaupt rechtfertigen lieB — 
schlieBen, daB nach der Applikation des phonolhaltigen Serums 
das fremdartige EiweiB starker und schneller die Magenwan- 
dung passiert hatte, als bei Verwendung phenolfreien Serums. 
Es war anzunehmen, daB diese gesteigerte bzw. beschleunigte 
Resorption des EiweiBes auf eine Stbrung der Magenfunktion 
(lurch den Phenolgehalt des Serums zurfickzuftihren war. 
Diese Annahme schien um so mehr berechtigt, als kurze Zeit 
vorher (1906) Uffenheimer (1. c.) bei seinen experimen- 
tellen Studien iiber die Durchgangigkeit der Wandungen des 
Magendarmkanals zu der Anschauung gelangt war, daB die 
Karbolsaure infolge Storungen der motorischen Funktion des 

1) Die Prufung der Mutter auf das Vorliegen von Anaphylaxie er- 
folgte durch subkutane Injektion von Pferdeserum. 

2) Der Magen neugeborener Meerschweinchen faBt nach Uffen¬ 
heimer (Arch. f. Hyg., Bd. 55, 1906) 2,10 g Wasser. 
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Magens den Durchtritt des Antitoxins durch die Magenwand 
begfinstige. 

Allerdings hat Uffenheimer ffir diese Ansicht keinen 
direkten experimentellen Beweis erbringen kOnnen, insofern 
als er fiber keine Kontrollversuche mit antitoxischen Heilseris 
ohne Phenolzusatz verfflgte. 

Seine SchluBfolgerungen begegneten daher auch gewissen 
Zweifeln (vgl. Rflmer und Much) 1 ). Diese bezogen sich 
nicht allein auf die Richtigkeit der von Uffenheimer ver- 
tretenen Ansicht beziiglich des Unterschiedes in der Resorption 
von EiweiB und Antitoxin bei den neugeborenen Tieren, son- 
dern auch auf die Anschauung, welche den Karbolsauregehalt 
der Heilsera ffir die Antitoxinresorption verantwortlich machte. 
R5mer und Much machten mit Recht die Entscheidung 
dieser Frage von dem Ausfall von Kontrollversuchen Edit kar- 
bolfreiem Serum abhfingig. 

Da die eingangs erwfihnten Versuche R. Ottos an here- 
ditar-anaphylaktischen neugeborenen Meerschweinchen gleicli- 
falls daffir sprachen, daB der Karbolsfiuregehalt eines Serums 
in der Tat die EiweiBresorption (und damit auch die des Anti¬ 
toxins) begtinstigt, schien eine ErgSnzung der Versuche 
Uffenheimers durch Versuche mit antitoxischem Serum mit 
und ohne Phenol nicht ohne Interesse. 

Meine ersten Versuche wurden an einigen neugeborenen 
Lammchen, die uns gerade zur Verffigung standen, ausgeffihrt. 

Zunachst handelte es sich um die Entscheidung der Frage, 
ob ein erkennbarer Unterschied in der Resorption zwischen 
phenolfreiem und phenolhaltigem, heterologem, mit Immun- 
stoffen beladenem EiweiB bei Tieren in den ersten 3 Tagen 
nach der Geburt besteht, also zu einer Zeit, in der nach 
Rfimer [vgl. v. Behring 2 ) Ganghofer, Langer, Ham¬ 
burger, Uffenheimer und andere Autoren 8 )] Antitoxine 
durch den Intestinaltraktus unverandert in das Blut ttber- 
gehen. 

1) Jahrb. f. Kinderheilkunde, N. F. Bd. 63, Heft 6. 

2) v. Behring, 75. Vereamml. von Naturforschern und Aerzten in 
Kassel. Vortrag fiber Tiiberkulosebekampfung. 

3) Literatur bei Romer, Zeitschr. f. Immunitatsforech., Bd. 4, 1909, 
Heft 3. 
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Der Versuch wurde in der Weise angestellt, daB den uns 
zur Verfugung stehenden 3 Tieren gleichen Alters am 2. Tage 
nach ihrer Geburt mittels einer mit einem Lutschpfropfen ver- 
sehenen Flasche Diphtherieantitoxin teils mit, teils ohne 
Phenolzusatz einverleibt wurde, nachdem vorher bei ihnen 
das Fehlen von Diphtherieantitoxinen in ihrem Blutserum fest- 
gestellt worden war. 

Die Bestimmungen des Diphtherieantitoxingehaltes wurden 
nach der RSmerschen Intrakutanmethode an Meer- 
schweinchen vorgenommen. 

Diese beruht bekanntlich darauf, diejenige Giftmenge zu ermitteln, 
welche zusammen mit einem bestimmten Bruchteil einer Antitoxineinheit 
(A.E.) bei den Tieren, intrakutan eingespritzt, eine gerade noch erkennbare 
Spur von Nekrose macht (Ln-Wert). 1st dieser Wert einmal er- 
mittelt, bo kann man bei einem Serum mit unbestimintern Antitoxingehalt 
durch Verwendung failender Serumdosen diejenige Menge Serum feststellen, 
welche genau die gleiche neutralisierende Wirkung ausiibt, wie der Bruch- 
teil der Antitoxineinheit. Daraus ist der Gehalt des Serums an A.E. leicht 
zu berechnen (s. unten). 

Zwecks Tiereraparnis wurden an einem Tiere jedesmal 6 Injektionen 
vorgenommen. 

Die Enthaarung der Tiere geschah mit dem bereits schon friiher von 
uns l ) verwandten Rasito, das im Gegensatz zu den sonst gebrauchlichen 
Calcium-Schwefelpriiparaten keine Reizungen der Haut hervorzurufen pflegt. 
Die Tiere werden auf der Bauchseite beidereeits in einer Ausdehnung von 
ungefiihr 8 cm Lange und 2—3 cm Breite mit einer Haarschneidemaschine 
geschoren. Dann wird das zu einem dickfliissigen Brei angeruhrte Priiparat 
mit einem Pflanienfaserpinsel aufgetragen und nach einer Einwirkung von 
etwa 10 Minuten vorsichtig mit einem mit Wasser getrankten Wattebausch, 
moglichst ohne zu reiben, entfernt. Sind darauf noch alle lieste der auf- 
geBtrichenen Paste mit klarem Wasser abgespiilt worden, so werden die 
enthaarten und bei richtiger Ausfuhrung der Prozedur vollig reizloeen 
Hautpartien abgetrocknet und konnen, sobald keine Reizung der Haut 
erkennbar ist, sofort zu den Injektionen (je 3 auf jeder Seite) benutzt 
werden. 

Als Priifungsgift diente uns ein seinerzeit vom Frankfurter Institut 
fur experimentelle Therapie freundlichst zur Verfugung gestelltes Toxin, 
dessen dosis letalis minima = 0,012 und dessen geringste nekrotisierende 
Posis den 1000. Teil davon, also 0,000012, betrug. 

Als Testdosis fur die intrakutane Auswertung (Ln-Wert) wahlten 
wir diejenige Toxinmenge, welche durch *, 1000 Antitoxineinheiten des Frank- 


1) R. Otto, Deutsche med. Woehenschr., 1914, No. 11. 
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furter Standardserums bis zum Nekrosewert neutraiisiert wnrde. Diese 
Dosis wurde auf 0,000166 ocm Gift festgestellt und hielt sich noch nach 
Jahresfrist unverandert. 

Die Tabellen I und II m6gen als Beispiel eines solchen 
Einstellungsversuches dienen und gleichzeitig zur Anschauung 
bringen, zu wie empfindlichen Ausschlfigen die angewendete 
Methodik f&hig ist. 


Tabelle I. 

Gifteinstellung: Bereitung der Verdiinnungen. 

SsfL'i' ‘f _tO _ io Standard S*?r i-'!Tr.*r.Kl 10 fith; 

*ontroll*.\ v _y. 9,0 NaCl 

J L ° 


■ 0 I,.' - 



Die Ausfuhrung der Gifteinstellung gestaltete sich irn einzelnen fol- 
gendermaUen (Tabelle I): 

Zunachst wurde das 10-fache Standardeerum durch Verdunnung im 
Verhaltnis 1,0 Serum + 9,0 NaCl zu einem einfachen Standardserum ge- 
macht, wobei zur Verhiitung von Fehlem darauf geachtet ist, dafi die am 
auQeren unteren Rande durch Eintauchen in das mit Glyzerin versetzte 
Standardserum an der Pipette haften bleibenden Reste mit sterilem Filtrier- 
papier jedesmal vor dem Eintauchen sorgfaltig abgetrocknet werden. Das 
nunmehr emfache Standardserum wurde im Verhaltnis 1,0:100,0 mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt und schlieBlicli von dieser Ver¬ 
dunnung je 1 ccm in sterile kleine gut schlieBende Doppelschiilchen ge- 
fiillt, zu denen dann je 1 ccm der abgestuften Giftmengen kam. 

Von dem Gift wurde ebenfalis zuerst eine Losung 1:10 mit genau 
kalibrierter „Giftpipette“ hergestellt. Durch wei teres Verdiinnen dieser 
Losung mit Kochsalz im Verhaltnis 1.0:20,0, 1,0:25,0, 1,0:27,5, 1.0:30,0, 
1,0,: 35 und 1,0:40,0 entstehen dann die Giftdosen 0,005, 0,004, 0,0035, 
0.0033, 0,003 und 0,0025. 

Die in den Schiilchen bereiteten Toxin-Antitoxinmischungen enthalten 
dann in 2 ccm an tatsachlichen Wcrten l / 100 Antitoxineinheiten und fal¬ 
len de Giftmengen von 0,005 bis 0.0025. 

Die so hergestellten Losungen werden zur Bindung 1 Stunde im 
Brutschrank bei 37 u gehalten und dann von ihnen 0,1 ccm mit einer 
1 ccm-Spritze mit Vioo Teilung und sehr feiner Kaniile intrakutan ge- 
geben. Die tatsachlich den Tieren injizierten Dosen sind also A / J0 obiger 
Mengen. 
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So erhielt z. B. Meerschweinchen 15 an 6 Stellen in 0,1 ccm Toxin 
Antitoxingemisch folgende absolute Mengen: 


rechts vorn 
„ Mitte 
hinten 
links vorn 
„ Mitte 
„ hinten 


‘/ J0#0 A.E. + 0,00025 Gift 

„ „ + 0,0002 „ 

» t» + 0,000175 „ 

„ „ + 0,000166 „ 

„ „ + 0,00015 „ 

„ „ + 0,000125 „ 


Als Kontrollen wurden dem Meerschweinchen 16 ebenfalls in 0,1 ccm 

rechts */im Serum allein und 
links 0,0001 Gift allein 

gegeben. 


TabeUe II. 


G ifteins tellung: Beurteilung. Meerschweinchen 15 und 16. Ge- 

wicht je 250 g. 


Stelle der 
Injektion 

Gift 

A.E. 

1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

4. Tag 

6. Tag 

rechts vorn 

0,00025 

‘/»oo 

R I Q 

R I Q 

R N 

N 

N 

„ Mitte 

0,0002 


R I Q 

R I q 

R N? 

N 

N 

„ hinten 

0,000175 

| 7 


R 1 q 

R i q 

r n 

n - N? 

N 

links vorn 

0,000166 

jy 

R I q 

r i 

| r n? 

n * 

n 

„ Mitte 

0,00015 

yj 

r i q? 

r i 

1 r 1 

n? 

n? 

„ hinten 

0,000125 


r i 

r i? 

: r 

0? 

0? 

Kontrolle: Serum l / t00 


0 

0 

1 0 

i o 

0 

Gift 0,0001 


R I N 

1 N 

i N 

1 N 

N 


Erkl&rung der 

0 = keine Beaktion 
R = starke Rotung 
r = schwache Rotuug 
I = starke infiltration 
i = schwache Infiltration 
* = Titerdosis 


Abkiirzungen: 

0? = sehr gerlnge Beaktion an der 
InjektionssteUe 
Q == grofie Quaddel 
q = kleine ,, 

N = grofie Nekrose 
n = kleine* „ 


Der Reaktionsverlauf (Tabelle II) zeigte bereits an dem darauf- 
folgenden Tage, dafi das Serum allein gar keine Reizung, dagegen das 
Gift starke Rdtung, Infiltration und beginnende Nekrotisierung der be- 
treffenden Hautpartien hervorgerufen hatte. Die einzelnen mit dem Serum 
gemischten abgestuften Gift mengen liefien den Ln-Wert noch nicht er- 
kennen, wenn sie auch schon gewisse Unterschiede aufwiesen. So war fest- 
zustellen, dafi die Tiere auf die Dosen zwischen 0,00025 und 0,000166 mit 
der Bildung mehr oder weniger stark entziindlicher Infiltrationen und ver- 
schieden grofier Quaddeln reagiert batten, wahrend die Alteration der 
Haut bei den geringeren Giftdosen nicht so deutlich in die Erscheinung 
trat. An den nachsten Tagen verscharften sich die Unterschiede so wesent- 
Uch, dafi am 4. Tage die Mengen von 0,000175 und dariiber ihrer starken 
Nekrosebildung wegen als zu hoch verworfen wurden und 0,000166 als 
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diejenige Dosis erkannt wnrde, welche eine gerade noch erkennbare Ne- 
krosespur machte. Die bis zum 6. Tage fortgesetzte Beobachtung ergab 
keine Aenderung. 

Sollte nun der Antitoxingehalt nines Serums festgestellt 
werden, so wurde dieses in abfallenden Men gen mit der ge- 
fundenen Ln-Dosis des Giftes versetzt in den Verh&ltnissen, 
die aus Tabelle III ersichtlich sind. Da nach der vorher- 
gehenden Versuchsanordnung die Giftdosis 0,000166 zusammen 
“it V*ooo Antitoxin-Einheiten = Ln ist, so muB ein Serum, 
das diese Giftdosis in konzentriertem Zustande bis zu Ln neu- 
tralisiert, in 1 ccm VlOO Antitoxin-Einheiten und ein Serum, 


Tabelle III. 

Bereitung der Verdiinnungen zur Feststellung dee Antitoxin- 
gehaltee einee Serums. 


?9 o NaCl 

(,o X _ 

,H Al 

ic * ic ! ,o l 7 1 f 10 t 10 

CNid f y i9r ONaCt 

■-_' ' >.:) ' 10 fio 10 I'. " 

». 0 ^-. I -- U 


das diesen EfFekt bereits in der Verdflnnung 1:100 erzielt, 
in 1 ccm eine ganze Immunit&tseinheit enthalten. 

Es entepricht also der Antitoxingehalt einee Serums bei der Neutra- 
lisierung dee Giftes bis zu Ld bei Verwendung von: 

unverdiinntem Serum = l / IO0 A.E., Serum 1: 50 = */, A-E. 

Serum 1:2 = >/». „ „ 1:100 = 1 

„ 1:5 = 7, o » „ 1:200 = 2 „ 

„ 1:10 =7,o - „ 1:300 = 3 „ 

„ 1:20 -7, „ „ 1:400 = 4 „ u. s. f. 

Vor der Injektion haben wir die zu priifenden Sera etets */•, Stunde 
bei 56° inaktiviert, da sich herausgestellt hat, daB gewisee aktive Sera, 
z. B. vom Menechen, bisweilen zu epontanen Hautreizungen fahig waren. 

Die Titerbestimmung des Serumgehaltes an Diphtherie- 
antitoxinen bei den 3 Lfimmcben vor ihrer Einstellung in den 
Versuch zeigte nun, daB bei alien 3 Tieren das konzentrierte 
Serum nicht imstande war, die Ln-Dosis des Standardgiftes 
in irgendeiner Weise zu beeinflussen. Vielmehr begann be- 
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reits an dem darauffolgenden Tage die Haut an den Injek- 
tionsstellen zu nekrotisieren, ein Gehalt an Immunstoffen war 
also in nachweisbarer Menge nicht vorhanden. 


Tabelle IV. 

Bestimmung des Antitoxingehaltcs von Lammchen 1. 


J Zeitpunkt 
| derBlut- 
® entnahme 


Stelle der 
Infektion 

Ge- 

pruft 

auf 

A.E. 

1. Tae 

rechts vorn 

>/ 

1 J 00 

R I n? 

„ Mitte 


R I n? 

„ hinteu 

*/!. 

R 1 n 

links vorn 

i/ 

/ jot) 

R I q 

„ Mitte 

'100 

R I q! 

„ hin ten 

i, ! 

/ 10 

RIn? 

i 

rechts voru 

V 
/& o 

r i q ?! 

| „ Mitte 

1/ 

• 10 

R I q! 

1 „ hin ten 

1 

R I q 

links vorn 

7, 

ri 

„ Mitte 

1 

r i q 

| „ hinten 

2 

R I q 


6 . 


2. Tag 3. Tag|4. Tag| T ^ 


Titer 


1 n 


vor der | 
Futterungj 


IB 


2 Std. 

spiiter 

20 8td. 
spater 

2 Tage 
spater 


N 

N 


N 


r n n — N 
n - N, N 
N N 


R 1 N 
N 

|R i q‘l 
i R i q n 
R 1 xN 

r i 
R l 

R I q n — Nj 

i? j 0 

r i r i 
R i q?j r n 


X 

N 

N 


r i 
r n 


n? 

n 

N 

0 

n? 

n — N 


ter 

20O 


N \ 

N IT 

N J o 


N ? l> 

N '| 7»uo 


I 

0 ? | 
n I 
N ,| 

0 

n? 

N? 


7in 

I 

| iiber 
I 1 


Lammchen 2 und 3 erhielten nun je 6,4 g 250-faches 
antitoxisches Trockenserum *), gelbst in 64 ccm destilliertem 
Wasser, ohneZusatz von Phenol. Dieselbe Quantity, 
aber bis zu einem Gehalt von 0,5 Proz. mit Phenol 
versetzt, sollte auch Lammchen 1 gegeben werden. Wahrend 
aber die beiden anderen Tiere die FlQssigkeit ganz gut zu 
sich nahmen, bekam Lammchen 1 zeitweilig starkes Zittern, 
das wohl analog den Beobachtungen Uffenheimers (1. c.) 
bei der Futterung junger Meerschweinchen mit Heilseren auf 
die Giftwirkung des Phenols zurQckzufbhren war, so da£ hier 
bereits der Versuch nach Einverleibung der Halfte, also von 
nur 8000 Einheiten, abgebrochen werden muBte. 

Die Blutentnahmen 2 Stunden nach der Ftitterung er- 
gaben noch keine wesentlichen Unterschiede in dem anti- 
toxischen Titer des Serums, wenn auch bereits bei dem mit 
Phenolzusatz geffitterten Tier (siehe Tabelle V), das ja bloB 


1) Fiir die liebenswiirdige Ueberweisung des Serums sagen wir Herrn 
Prof. Ruppel unseren verbindlichsten Dank. 
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die halbe Dosis erhalteo hatte, schon ein gewisser Gehalt an 
Antitoxinen zu erkennen war. 

Bereits nach 20 Stunden konnte eine bedeutende Erhohung 
der antitoxischen Quote bei den Tieren 1 (Tabelle V) und 3 
(Tabelle VII) konstatiert werden, die nach §twa 48 bis sp&te- 
stens 72 Stunden ihren H&hepunkt fiberschritten hatte. 

Tabelle V. 

Lammchen erhielt (I) 8000 A.E. mit Phenolzusatz, spiiter (II) 2o000 A.E. 

m i t Phenolzusatz. 

? 

= • 

« = 1 ! : ’ « ! S * « t t | I « | ; t 8 ! J J r • 

5 $ 

o 5 .... 

* z * . 



n 


Anmerkung: Wenngleich bei der Ermittehing des Blutgehaltes an 
Antitoxinen die genaue Einstellung z. B. zwisehen 1 / % und 1 / 5 oder 7* und 
7,0 A.E. von mir nicht durchgefiihrt wurde, so lieB sich doch aus dem 
Verlauf der Reaktion jedesmal feststellen, oh sich der tatsachliche Wert 
mehr dem einen oder anderen der gepriiften Titen naherten. Demont- 
sprechend erfolgte die Eintragung in die Tabelle. 

Wie aus Tabelle VI hervorgeht, ist bei Tier 2 die Re¬ 
sorption der Immunstoffe etwas verzogert vor sich gegangen. 
Die Steigerung des antitoxischen Titers hat sich auf fast 2 
Tage erstreckt und ungeffihr am 3. Tage den im Vergleich 
zu den anderen unverhfiltnismaBig niedrigen Wert von etwas 
fiber x /j A.E. erreicht, woffir eine Erklarung vielleicht in der 
Disposition des Tieres zu finden ist. 
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EinfluG der Karbolsaure auf die Durchlassigkeit der Magenwandung. 4&3 

Tier 3 dagegen hat auf die Ffitterung mit einer stSrkeren 
Erhohung des Autitoxingehaftes geantwortet. 1 ccm Blut ent- 
ha.lt am 2. Tage bereits iiber 1 Immunitatseinheit. 

Lammchen. 1 wiederum, das aus SuBeren Griinden nur 
8000 I.E., allerdings mit Phenol vermischt, zu sich genommen 
hatte, zeigt genau dieselbe Steigerung der Immunkorper im 

Tabelle VI. 


Lammchen 2 erhielt (I) 16000 A.E. ohne Phenolzusatz, spit ter (II) 
20 000 A.E. m i t Phenolzusatz. 



Blutserum wie Tier 3, sowohl in bezug auf die Schnelligkeit 
des Resorptionsverlaufs als auch bezflglich ihrer QuantitSt. 
Sein Hochstwert hat ebenfalls 1 A.E. uberstiegen, hat also 
vollig den Wert erreicht, der bei dem anderen Tier erst mit 
der doppelten Dosis erzielt werden konnte. 

Beim Abklingen des Antitoxingehaltes verhS.lt sich das 
mit Phenol gefiitterte Tier deutlich verschieden von den beiden 
anderen Tieren. Allerdings bietet die Ausscheidungskurve 
der Antikorper bei alien 3 Tieren zunachst das bekannte Bild 
nach Immunisierungen mit heterologem Antitoxin, wie es ja 
bereits Ransom 1 ) und Lew in 2 ) beschrieben haben, und 

1) Ransom, Journ. of Path, and Bact. Edinbourgh and London, 
Aug. 1899. 

2) Lewin, Zeitschr. f. Inf., Bd. 1, Heft 1. 


Digitized by Go 1 >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






484 


G. Blumenthal, 


zwar sehen wir zunfichst gleichrofiBig einen plfitzlichen Abfall 
des Antikdrpergehaltes, der sich auf kaum 24 Stunden er- 
streckt. 

Wfthrend aber Tier 2 und 3 bereits nach 20 Tagen nur 
noch Vio bzw. Vioo A.E. enthalten, und nach 50 Tagen der 
Antitoxingehalt ihres Blutes bis auf V 2 oo bzw. Vso gesunken 
ist, zeigt das „Phenol u -Tier 1 nach 20 Tagen noch iramer 
einen Titer von Vs A.E., der lange Zeit auf der H6he von 
Vjs spater stehen bleibt und nach 90 Tagen noch Vso A.E. 
betrfigt. Dieser letzte Wert hatte bereits fiber 20 Tage 
seine Konstanz bewahrt und wurde der weiteren Beobach- 
tung nur durch die Anstellung eines Kontrollversuches ent- 
zogen. 

Ebenso wurde auch bei Lfimrachen 2 und 3 nicht das 
vollige Schwinden der Immunkorper abgewartet. Sie wurden 
ebenfalls in neue Versuche eingestellt, nachdem bei ihnen 
die abfallende Tendenz ihres Antitoxingehaltes deutlich zutage 
getreten war. 

Es konnte also durch vorstehende Versuche zunfichst 
die Tatsache bestfitigt werden, daB neugeborene 
Lfimmchen stomachal eingeffihrte EiweiBstoffe, 
die mit Diphtherieantitoxinen beladen waren, in das Blut 
flbertreten lassen, und zwar ist dies sowohl bei phenol- 
freien wie bei phenolversetzten Seren der Fall. Die Erklfirung 
ffir diese Tatsache ist nach v. Behrin g (1. .c) darin zu suchen, 
daB die Mageuschleimhaute des Siiuglings sich in den ersten 
Lebenstagen gegenfiber den verhfiltnismfiBig groBen EiweiB- 
molekfilen wie groBporige Filter verhalten, wfihrend sie bei 
alteren Individuen als dialysierende Membranen wirken und 
EiweiBkorper nicht mehr unverfindert hindurchlassen. Dazu 
kommt noch die ungenugende Entwicklung der Drfisen- 
schlauche beim Neugeborenen und die daraus resultierende 
mangelhafte Absonderung der Fermente, z. B. des Pepsins. 
Jedoch tritt bereits hier schon ein merkbarer 
Unterschied zutage, der bei den phenolhalt igen 
Substanzen in einem deutlich verstfirkteren Auf- 
treten und einem wesentlich langsameren Ab- 
klingen der Resorption seinen Ausdruck findet. 
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Durch weitere Versuche mufite nun geprtift werden, ob 
bei filteren Tieren, bei denen der Uebergang von Antitoxin 
in das Blutserum nach stomachaler Applikation nicht zu er- 
warten war, ein solcher durch die Einverleibung von phenol- 
haltigem Serum erzielt werden kann. 

Lfimmchen 3 (Tabelle VII) erhielt als Kontrolle am 51.Tage 
nach seiner ersten stomachalen Immunisierung, nachdem die 

Tabelle VII. 

Lammchen 3 erhielt (I) 16000 A.E. ohne Phenolzusatz, spater (II) 
20 000 A.E. ohne Phenolzusatz. 



erzielte Reaktion bis auf etwa 1 J i00 A.E. abgeklungen war, 
8,0 g 250-faches antitoxisches Serum, das in 80 ccm destil- 
lierten Wassers ohne Phenolzusatz geldst wurde 
(= 20000 Immunitatseinheiten). Das Ergebnis war vollig 
negativ. Sowohl in der Ublichen Zeit von 2 bis 3 Tagen, wie 
auch in den nachsten 7 Wochen, in denen das Tier unter 
Beobachtung stand, konnte auch nicht der geringste Anstieg 
der antitoxischen Quote festgestellt werden. 

Im Gegensatz hierzu wurde Lammchen 2 (Tabelle VI) 
58 Tage und Lammchen 1 (Tabelle V) 90 Tage nach der 
ersten Ffitterung, als bei ihnen noch ein geringer Gehalt an 
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Immunstoffen bestand, dieselbe Menge antitoxischen Diphtherie- 
serums, das aber jedesmal bis zn einem Gehalt von 0,5 Proz. 
mit Phenol versetzt worden war, gegeben. Der Erfolg war 
bei beiden Versnchen der gleiche. Es war ein pldtzlicher 
Anstieg des antitoxischen Titers im Blutserum zu erkennen, 
der bei Tier 1 aus &uKeren Grfinden nicht mehr weiter be- 
obachtet werden konnte, der jedoch bei Tier 2 in der bereits 
bei den anfangs geschilderten Versnchen gefundenen Zeit von 
2—3 Tagen seinen Hdhepunkt erreichte und dem ebenfalls 
entsprechend den obigen Phenolversuchen eine nur sehr ver- 
zdgerte Ausscheidung der Immunkbrper ge'genfiberstand. 

Dieses verschie- 
Tabelle VIII. dene Verhalten der 


Lammchen 4 erhielt (I) 25000 A.E. mit 
PhenolzuBatz, sp&ter (II) 37 500 A.E. 
ohne PhenolzuBatz. 


Tiere beztlglich des 
Antitoxingehaltes 
ihres Blutes nach sto- 



(= 25000 A.E.) Diphtherieserum, 
halt von 0,5 Proz. mit Phe 
gegeben. 


machalerApplikation 
muB zweifellos der 
2 AnwesenheitdesPhe- 
nols im Serum zuge- 
schrieben werden. Es 
war nun noch die Frage zu 
prilfen, ob das Phenol auch 
bei vOllig erwachsenen Tie 
ren eine Wirksamkeit auf 
die enterale Resorption von 
Serum-Antitoxin entfaltet. 

Es wurde daher in der- 
selben Weise wie vorher 
den L&mmchen einem er¬ 
wachsenen Hammel 10 g 
das bis zu einem Ge- 
nol versetzt war, per os 


Das Tier vertrug diese Menge gut und reagierte, wie 


Tabelle VIII zeigt, bereits nach 20 Stunden mit einem An¬ 


stieg seines Antitoxingehaltes auf Vs* am 2. Tage erreichte 


es den H&chstwert von V* A.E., um dann am 4. Tage auf 
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etwas ttber Vs A.E., am 6. Tage auf Vio A.E. in seinem Blut- 
serum abzusinken. Als schlieBlich am 25. Tage Antitoxin- 
einheiten in nennenswerter Menge sich nicht mehr nachweisen 
liefien, wurde als Gegenprobe die FOtternng mit Diphtheric- 
serum wiederholt, aber dieses Mai dem Hammel eine noch 
grbBere Menge, 15,0 g Serum (= 37 500 A.E.), jedoch ohne 
Phenolzusatz, einverleibt. 

Wie aus den vorhergehenden Versuchen zu erwarten war 
und auch Tabelle VIII best&tigt, war der Erfolg ein negatives 
Trotz der um die Haifte verstarkten Serummenge war nicht 
der geringste Uebertritt von Antitoxinen in das Blut nach- 
weisbar, vielmehr hielt sich der Titer in den darauffolgenden 
Tagen weiter wesentlich unter 7ioo» so daB die Beobachtung 
des Tieres am 6. Tage nach der Fiitterung abgebrochen 
werden konnte. 

Hiermit war wiederum einwandsfrei bewiesen 
worden, daB der Zusatz von Phenol von aus- 
schlaggeben der Bedeutung war. was schon Uffen- 
heimer (1. c.) vermutet hat. Die Karbolsaure setzt wahr- 
scheinlich vorQbergehende Schadigungen der Epithelzellen im 
Magen, die teils eine Veranderung der osmotischen Druck- 
verhaltnisse bedingen, vor allem aber auch schon rein mecha- 
nisch den unveranderten Durchtritt des mit Antitoxin be- 
ladenen EiweiBes gestatten. Hiermit ist gleichzeitig eine * 
Erklarung filr gewisse Widerspriiche in den Arbeiten der 
Autoren gegeben, die sich mit der enteralen Resorption von 
EiweiBkorpern beschaftigt haben. Sie sind sicher zum Teil 
darauf zurtickzufiihren, daB von ihnen dem jeweiligen Phenol- 
•gehalt der zu ihren Versuchen verwendeten Seren nicht ge- 
niigende Beachtung geschenkt wurde. Die scheinbar ab- 
weichenden Befunde z. B. von Salge (1. c.), der trotz Ver- 
wendung von offenbar phenolhaltigem Serum keine Resorption 
von Antitoxin bei .menschlichen Sauglingen fand, sind eben- 
falls durch meine Versuche verstandlich geworden, da Salge 
die Prufung der betreffenden Sera nur einmal an dem auf 
die Fiitterung folgenden Tage vornahm und auBerdem seine 
jiingsten zu den Experimenten herangezogenen Individuen 
bereits 4 Tage alt waren. 
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Zusammenfassung. 

Aus den von mir angestellten Versuchen ergibt sich also: 

1) Bei neugeborenen Lammchen traten nach der Ver- 
fQtterung grofier Dosen von antitoxischem Serum nach kurzer 
Zeit Antitoxine im Blutserum auf. Dieselben konnten schon 
nach 20 Stunden nachgewiesen werden und erreichten ihren 
Hdhepunkt nach 48—72 Stunden. Phenolzusatz begflnstigte 
die Resorption. Der Antitoxingehalt des Blutes sank bald ab. 
Es liefien sich aber noch nach 58 Stunden und bei dem mit 
phenolhaltigem Serum gefiltterten Tiere noch nach 90 Tagen 
Spuren von Antitoxin im Blute nachweisen. 

2) Bei dem einen am 55. Tage nach der Geburt (51 Tage 
nach dem ersten Versuch) mit phenolfreiem Serum von neuem 
gefutterten Tiere liefien sich w&hrend mehrwOchiger Beobach- 
tung keine Antitoxine im Blut nachweisen. 

Dagegen resorbierten die beiden anderen am 59. Tage 
bzw. am 90. Lebenstage erneut mit phenolhaltigem Serum 
geffltterten Tiere wieder deutlich Antitoxine. 

3) Auch bei einem erwachsenen Hammel gelang der 
Nachweis von Antitoxinen nach der Verfiitterung von phenol¬ 
haltigem Serum. Allerdings waren die resorbierten Mengen 
geringer als bei den neugeborenen L&mmchen. Nach Ver- 
futterung phenolfreien Serums aber erfolgt auch hier kein 
Uebertritt des Antitoxins. 

4) Aus diesen Versuchen lafit sich im Zusammenhang 
mit den Untersuchungsergebnissen von Uffenheimer und 
den Beobachtungen von R. Otto schliefien, dafi nach der 
stomachalen Applikation von Serum die Resorption des hetero- 
logen Eiweifies und damit der Antitoxine durch den Zusatz 
von KarbolsSure begiinstigt bzw. ermoglicht wird. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem klinischen Laboratorium des Konigl. Serafimerlazaretts 
za Stockholm (Yorstand: Privatdozent Dr. J. Tillgren).] 

Ueber Komplementbindang bei Helminthiasis. 

Von E. Jerlov. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 1. Marz 1919.) 

Im folgenden will ich in Kflrze fiber eine Reihe von 
Versuchen betreffs der Einwirkung von Bothriocephalus- und 
Taeniasubstanz auf die im menschlichen Organismus bei 
Parasitentrfigern gebildeten komplementbindenden Antikfirper 
berichten *). Die Versuche wurden im Herbst 1917 im 
klinischen Laboratorium des Serafimerlazarettes unter Auf- 
sicht und Hilfe des Privatdozenten J. Tillgren ausge- 
liihrt. 

Die auf nachstehendem Schema aufgenommenen und 
hauptsachlich an poliklinischem Material ausgeffihrten Unter- 
suchungsreihen — ein Teil der Sera wurde aus der Provinz 
durch die Post' zur Untersuchung eingesandt — umfassen 
16 Sera von 11 Bothriocephalustrfigern, 13 Sera von 10 Taenia- 
trfigern (eine Reihe von Patienten wurde zweimal untersucht), 
4 Sera von Trfigern eines unbekannten Parasiten sowie 5 Sera 
von Nichtparasitentrfigern, insgesamt 38 Sera. Aufierdem 
habe ich noch 72 Sera der letztgenannten Gruppe untersucht, 
die aus zur Vornahme von Wassermanns Reaktion dem 
klinischen Laboratorium eingelieferten Material stammen. 
Diese sfimtlichen Sera gaben bei Komplementablenkung mit 
sowohl Bothriocephalus- als auch Taeniaantigen negatives Re- 
sultat, mit Ausnahme derjenigen mit positivem Wassermann. In 
diesen Fallen wurde — worauf unten nfiher eingegangen werden 
soil — auch mit Wurmantigen positive Reaktion erzielt. 

1) Einige Falle von menschlichem Bandwurmtragerserum, solche Anti- 
korper enthaltend, finden sich z. B. bei K. Meyer, BerL klin. Wochenschr., 
1910, und Busson, Centraibl. f. Bakt., 1911, mitgeteilt. 

Z^itachr. f. lnimunltlUaforachuiif. Orif. Bd. ZXVIII. 33 
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(Die 72, in den Annalen des klinischen Laborators proto- 
kollierten sind Raumersparnis halber auf dem Schema nicht 
aufgefflhrt. Mit sfimtlichen Seris wurde Wassermanns 
Reaktion gemacht.) 

Der Gang der Vornahme der Reaktion entspricht der 
im klinischen Laboratorium seit mehreren Jahren Qblichen 
Methode bei Ausffihrung von Wassermanns Reaktion. 

Also Antigen, bereitet vom Wurme — die Details kommen spater 
— [Complement von frischem Meerschweinchenblut und eventuell Anti- 
kdrper im Serum des Pat lenten wirken im Thermostat eine Stunde auf- 
einander ein. Danach setzt man das konkurrierende hamolytisehe 
System, bestehend aus Schafblutkorpern und Ambozeptor zu und liiflt 
das Ganze noch eine Zeit im Thermostat stehen (bis a lie mitgenommenen 
O-Proben gelbst sind), worauf das Besultat abgelesen wird. Kontroll- 
lesung am folgenden Tage — nach AufbewaJhrung des Rohrchens im Eis- 
schranke. 

Ueber die Technik der Ausfuhrung gebe ich einen kurzen Bericht- 

Das Antigen wurde auf zweierlei Weise bereitet: 

1. Der Wurm wird z. B. auf einem Glaszylinder (rundum gewickelt!) 
oder zwiBchen Filtrierpapier — vollkommen eingetroeknet, d. h. bis bei 
wiederholten Wiigungen konstantes Gewicht erreicht ist; dann werden die 
getrockneten Wurmpartikelehen gut zerteilt. Das Gewicht (fiir einen ge- 
wOhnlichen Wurm zwischen 2—5 g variierend) wird sorgfaltig notiert 
und zu dera getrockneten und feinzerteilten Wurmpulver eine Mischung 
von Alkohol und Aether in solcher Menge zugegeben, dali die Starke der 
Emulsion 10 Proz. ausmacht. Dann setzt man die Flasche mit der Emul¬ 
sion in den Schiittelapparat und schiittelt ein paar Stunden, der Aether 
wird dem Wasserbad eingedunstet und Spirit, cone, bis zum urspriinglichen 
Volumen nachgefiillt. Nach Dekantieren ist nun der Alkoholextrakt 
gebrauchsfertig. 

2. Der Wurm wird aufgewickelt und feucht gewogen; darauf mit 
Sand vollstandig zerrieben. Der Sand wird in eine Flasche von 200 ccm 
Volumen zusammen mit 150 ccm Aether gebracht Die Flasche wird 

• im Apparat 2 Stunden geschiittelt, worauf der Aether auf dem Wasser- 
bade verdunstet — und zum Sande so viele Kubikzentimetcr physio- 
logischer NaCl-Lbsung zugefiigt wird, daS die Starke des Extraktes 10 Proz. 
ausmacht; man kann da das w irk lie he Gewicht des Wurmes 1 ) auf 
rund V4 des Gewichtes berechnen. Die Menge Antigen zu */ l0 ccm 
Blutserum variierte bei den verschiedenen Versuchen zwischen 0,01 — 
0,1 ccm. 

Das Komplement wurde ein bis zwei Meerschweinchen entnommen, 
deren Sera zusammengemischt wurden. Dieselbe Komplementmischung 

1) D. h. das Trockensubstanzgewicht. 
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wurde auch zur Wassermann Beaktion benutzt (welche an denselben 
Tagen wie die Komplementreaktion ausgefiihrt wurde). Die Komplement- 
dosis variierte bei den verechiedenen Versuchen von 0,025 - 0,045 ccm. 

Die Sera der Patienten wurden in ublicher Weise behandelt: Zentri- 
fugierem oder Spontankoagulation des Blutes, Dekantieren der Sera, Inak- 
tivierung 30 Minuten bei 56° C, darauf Vefwahrung im Eisschranke. 
Fur jeden Versucb war die Serummenge konstant 0,1 ccm. Bei den zwei 
ersten Versuchen wurden teils aktive, teils inaktiviierte Sera verwendet, 
sp&ter aber wurde die Arbeit mit den aktiven vollstandig aufgegeben, 
zumal sie in alien Fallen vollige Hemmung verureachten. 

Das hamolytische System bestand aus Ambozeptor von fiir jede 
verschiedene Gelegenheit titrierter Starke sowie aus einer 5-proz. Aufschwem- 
mung von Schafblutkorpern in physiologischer Kochsalzlosung. Die Starke 
des Ambozeptors hat sich wahrend der ganzen Serie konstant auf 1 800 
gehalten. 

Die fiir die Versuche benutzten Antigene waren von wechselndem 
Typus, teils Alkoholextrakte, teils Kolloidextrakte, nach den bereits mit- 
geteilten Methoden zubereitet. Aufierdem hatte ich bei Versuch III (siehe 
das Schema) zwei Alkoholextrakte von Bothriocephaluseiern aus Faeces 
(des Patienten No. 1 Plahn). Die Versuche mit diesen beiden Antigenen 
wurden jedoch spater aufgegeben; der eine (A3) enthielt eine spezifisch 
hamolytische Substanz, welcbe die Flussigkeit im Keagenzlas griin farbte; 
der zweite (A 4) hemmte in alien Glilschen auch in den mit sicher parasit- 
antikorperfreien Seris. 

Die, auBer obengenannten, benutzten Antigene Bind: 

AI = Alkoholextrakt von Bothriocephalus latus; Patient M. A. 

(Serum 4 und 7); 

AII = Alkoholextrakt von Bothriocephalus latus (der Wurm von 

Provinz Kalix); 

AV = Kolloidextrakt (hergestellt von Dr. K. Hed6n) von Bothrio- 
cephalus latus; Patient Palm (Serum 9 und 15); 

A VII = Alkoholextrakt von Taenia saginata; Patient Svensson (Serum 
11 und 18); 

AX = Alkoholextrakt von Bothriocephalus latus; Patient Johanson 
(Serum 14 und 20); 

AXI = Kolloidextrakt (nach der Methode von Dr. Tillgren) von 
Taenia saginata; Patient Johanson (Serum 16). 

Zwischen Taenia saginata und Taenia solium wurde kein Unter- 
schied gemacht. 

Die Tagesarbeit bei der Ausfiihrung verlief in chronologischer Ord- 
nung folgenderroafien: Zuerst — nachdem die Blutkorperchen von Schafen 
entnommen und Meerschweinchensera beschafft worden — wurde der Ambo¬ 
zeptor titriert — danach auf Komplement und endlich auf Eigenhem- 
mung des AntigenB untersucht. Der Bedarf der Sera an Komplement wurde 
in einzelnen Fallen austitriert, im iibrigen wurden sie empirisch auf 
0,015 ccm geschatzt, was sich als geniigende Dosis herausstellte. Nach 

33* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



492 


E. Jerlov, 

diesen Vorvereuchen wird 0,1 ccm Serum in jedes ProbierrOhrchen gegeben 
— dazu die Mischung von physiologischer NaCl-Losung (zusammeu 
1'/, ccm) sowie Komplement und Antigen in durch die Vorvereuche fest- 
gestellten Mcngen zugesetzt. 

Das Ganze bleibt nun — nach kraftigem Schutteln — eine Stunde im 
Thermostat bei 37“ C stehen — dann werden die in NaCl-Losung auf- 
geschwemmten Schafblutkorperchen nebst Ambozeptor von berechncter 
Starke (1 ccm in jedes Rdhrcben) zugegeben. 

Das Resultat wird jede 10. Minute abgelesen, die Probe wird nach 
ungefiihr 45—60 Minuten, je nacbdem die Losung vorgeschritten, heraue- 
genommen. 

Bei jedem Versuch wurden Kontrollen angestellt, teils eine Kon- 
trolle zu jedem Serum (ohne Antigen also), teils eine Kontrolle zu jedem 
Antigen (ohne Serum). Der Bedarf an Komplement zu den O-Versuchen 
wird in Verbindung mit den vorerwahnten Vorvereuchen austitriert. 

Das Resultat der Komplementbiudungen studiert man am besten aus 
untcnstehenden Tabellen, die sich selbst erklaren. 

Resultat der Untersuchung. 

Beziiglich der Spezifit&t der Reaktion zeigen die bereits 
genannten Resultate mit an die 70 Sera von Nichtparasiten- 
tragern, daB die Reaktion bei diesen niemals stark positiv 
(-j—|—[-) wird. (In Tabelle I ist nur ein Patient [S 2 Gester] 
vorhanden, der, ohne Parasiteutrager zu sein, schwach positive 
Reaktion aufgewiesen hat. Doch dtirfte diese Reaktion auBer 
acht gelassen werden konnen, da das benutzte Antigen das 
vorerwahnte Alkoholextrakt von Wurmeiern aus Faeces war.) 
Geringere Hemmungen bis +(+) erh&lt man dagegen bis- 
weilen auch von Nichtparasitentragern. 

Bothriocephalustrager geben sehr oft posi¬ 
tive Reaktion, doch kommt auch negative vor. 

TaeniatrSger geben oft negative Reaktion. 

Beide binden bei positiver Reaktion sehr oft starker mit 
arteigenem Antigen, doch kommt es ab und zu vor, daB 
das Serum des BothriocephalustrSgers mit Taeniaantigen 
starker bindet als mit dera arteigenen. Das des Taenia- 
tr&gers ebenso. 

Sera von Bothriocephalus- und Taeniatragern 
geben negativen Wassermann. 

Bei einem der Versuche (den 12. IX.) wurden unter anderem 
6 hier nicht protokollierte fiir Wassermanns Reaktion 
eingelieferte Blutproben untersucht. Bei der Ablesung der 
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Reaktion zeigte es sich, daB ich mit meinem Wurraantigen 
genaa dieselben Werte bekam, die das bei Wassermanns 
Reaktion verwendete Antigen vorher mit diesen Sera ergeben 
hatte; 4 waren positiv und 2 negativ. Dieses Resultat ver- 
anlafite mieh, bei der nfichsten Untersuchungsgelegenheit (den 
18. IX.) bei Wassermanns Reaktion neben den gewohnlich 
benutzten Extrakten als Antigen auch einen meiner Wurra- 
extrakte (A I = Alkoholextrakt von Bothriocephalus latus) zu 
verwenden, das hierbei in den vorliegenden 22 
Fallen genau dieselben Resultate ergab, die mit 
den ttbrigen Antigenen erzielt wurden. Der Ver- 
such wurde am 25. IX. nun in 50 Fallen wieder- 
holt und das Resultat entsprach vollstandig deni 
vorher erzielten. 

Das Endresultat dieser Untersuchungsreihe zeigt dem- 
nach, daB Alkoholextrakt von Bothriocephalus- 
substanz mit den Sera, welche positive Wasser¬ 
manns Reaktion geben, ebenfalls positive Reak¬ 
tion ergibt 1 ). 

In einer Reihe meiner Poliklinikfaile babe ich Gelegen- 
heit gehabt, den Blutstatus vollstandig zu machen. Ich will 
eine kleine Beobachtung hier mitteileu. Es handelt sich um 
die Faile S 9, S 10, S 11, S 12, S 24 und S 30. Sie gaben 
alle — auBer S 11 — positive Komplementbindung, obzwar oft 
schwach, hatten sie alle — aufier S 11 und S30 — Eosinophilie 
(resp. 6 Proz., 4 Proz., 1 Proz., 7 Proz., 4 Proz., 1 Proz.). 
(Die Prozentzahl ist nach einer zwischen 200—1000 Zellen 
variierenden Zellenanzahl berechnet.) 

Noch ist es zu frtih, um den praktischen Wert der Reaktion 
zu beurteilen. Das Material war teils zu klein, teils besteht 
es nahezu ausschlieBlich aus Poliklinikpatienten. Es w&re von 
groBem Interesse gewesen, z. B. zu untersuchen, wie lange 
sich nach der Wurmabtreibung die Antikorper im Blute 
des Parasitentragers mittels Komplementbindung nachweisen 
lassen. Die Parasitentr&ger mit positiver Blutprobe, welcbe 
nach der Abtreibung aufs neue untersucht wurden, sind jedoch 

1) Beim Nachlesen der Literatur haben wir gef linden. daB ahnliche 
Erfahrungen von B. Busson, Centralbl. f. Bakt., 1910, mit Extrakten 
von Taenia cticumerina und Taenia plicata vorliegen. 
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Komplemen tbi n 
Die kureire Antigennummer bezcichnet Taeniaantigen, 
B 1 = Bothriocephalusserum bei der ereten 


Patient l ) 

Wassermann 

al 

a I 

all 

al a III 

a IV 

al 

aV 

S 

1 Plahn 

B' 

3. VIII. gab 

+ 

+ 

+ + 

+ + + + + 

+(+) 

+ (+) 

+(+) 

8 

2 Gester 

— 

12. IX. 

%% 


— 

— 

• + 4“ + 

+(+) 



S 

3 Jan son 

_ 

3. VIII. 

11 



0 

— — 

+ 



8 

4 M. A. 

B' 

14. „ 

„(+) 

+ + + 

— 


+ + ! + + + 

+ 


# 

8 

5 Plahn 

B 1 

12. IX. 

11 

• . 

( + ) 


— — 

+ 

( + ) 

— 

S 

6 A. E. 

— 

12. „ 

11 

•• 

(+) 

( + ) 

_ 

+ 

_ 

— 

8 

7 M. A. 

B* 

.12. „ 

11 

• 

• • 

• 

+ + + + + 

+ 

+ + 

+ + 

8 

8 8—n 

_ 

12. „ 

11 

• 


• 

— — 

_ 

_ 

_ 

8 

9 Palm 

B' 

18. „ 

11 

. 



. • 


+ 

+ + 

S 

10 E-k 

T 1 

12. „ 

11 



, 

. a 



+ 

8 

11 Sv—n 

T 1 

12. „ 

„ (+) 



• 

• 


— 

— 

8 

12 E-n 

T> 

12. „ 

11 

1 • 


• 

1 


1 +) 

— 

8 

13 K—n 

T* 

12. „ 

M 

- 



• 

• 


— 

8 

14 J —n 

T* 

12. „ 

11 


' 

• 





s 

15 Palm 

B 5 

12. „ 

11 






- 

■ 1 


7?Vfn. 10.VIII. 14. VIII. '^TVTiT 


Patient l ) 

, 

Wassermann 


a VII 

aX 

aV 

a IX 

a XI 

aV 

a XI 

^ 16 J—n 

T' 12. 

IX. 

gab 


+ + + 


+ -t- 

_ 

+ + + 

+ 

+ + 

8 17 K-n 

T* 15. 

»» 

11 

— 


. 

, 

. 

. 

+ 

+(+) 

8 18 Sv—n 

T* 18. 

>> 

11 

( + ) 



— 

— 

— 



8 19 E-k 

T 1 18. 


11 




+ 

— 

— 

+(+) 

— 

8 20 J-n 

B 5 '18. 

11 


— 



+ + + +(+) 

4- + + 

+ + + 

+ + 

8 21 L~ d 

B' jl2. 

11 

it 

_ 



HO 

— 

++(+) 

+ 

+(+) 

8 22 R-t 

B 1 12. 

11 

11 

— 



+ 

(+) 

+++ 

— 

(+) 

8 23 V-m 

T‘ 12. 

11 

11 

— 

. 


— 

(+) 

+ + 

— 

+ 

8 24 F- dt 

T' '12. 

11 

11 

_ 



, 



_ 

( + ) 

8 25 Axen 

T 1 18. 

1 

11 

11 

— 




• 

• 

+ + 


8 26 Plahn 

B * 18. 

11 

11 






• 

+ + 

— 

8 27 A. E—n 

T' 18. 



_ 








8 28 A — i 

- 1 12. 

•1 

11 

— 





• 

• 

• 

8 29 L — all 

B* 18. 

| 

11 

11 

— 

• 

• 



• 

1 * 

• 

8 30 B— n 

T‘ 18. 

11 

11 

— 

1 


_i 

|_ 

• 

• 


28.VIII. 4. IX. 8. ff. 


1) B = Bothriocephalus, — = kein Parasitentriiger, T = Taenia. 
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dnngsreak tion. 

die halbfette Bothriocephalusantigen. 

Untersuchung; B* bei der zweiten usw. 


a VII 


aX 


- ! ( + ) 


+ + '+(-!-) 


28. VIII. 


aY 


a XI 


Anmerkungen 


+ + 


+ (+) 


+ + . + 


• I 

(+) ■ - 

+ + + ! + 


Imimr +Reaktion; Bothriocephalustrager. 

+Reaktion nor mit Antigen von Wurmeierextrakt. 
Kein Parasitentriiger. 

Immer negative Reaktion. Kein Parasitentriiger. 
Immer + Reaktion; Bothriocephalustrager. 

Nach Wurmkur negativ; Bothriocepbalustrager. 
Negativ; kein Parasitentriiger. 

Immer + Reaktion (1 Woche nach Wurmkur); Bothrio- 
cephalustniger. 

Kein Parasitentrager, immer — Reaktion. 
Bothriocephalustrager, +Reaktion. 

Taeniatrager, + Reaktion. 

Negative Reaktion; Taeniatriiger. 

n 99 

99 *9 99 

Taeniatriiger; positive Reaktion. 

Bothriocephulustrager: positive Reaktion. 


or 


a XT Hi 



Anmerkungen 


(—) | Taeniatrager, positive Reaktion. 

. i Taeniatriiger, positive Reaktion.* 

. No. 18 immer negativ. 

Taeniatriiger, nach Wurmkur. 

. | No. 19 (vor der Wurmkur) schwach + . 

Bothriocephalustrager, reagiert stark +. 
. Bothriocephalustrager; reagiert am stark- 
sten nut Taeniaantigen. 
Bothriocephalustriiger; reagiert am stark- 
sten mit Taeniaantigen. 

Taeniatriiger; negative Reaktion. 
Taeniatrager; reagiert am starksten mit 
eigenartigem Antigen. 

Taeniatriiger, + Reaktion; Serum bei 
Anfbewahrung verandert? 
Bothriocephalustriiger, +Reaktion. 
Negative Reaktion. Kein Parasiten¬ 
trager. 

Bothriocephalustrager; immer negative 
Reaktion. 

Taeniatrager, -f Reaktion mit Bothrio¬ 
cephalusantigen, aber —Reaktion mit 
Taeniaantigen. 


11. IX. 


28. IX. 
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Patient *) 
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al 

aY 
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8 35 0—d 

+ 

30. X. 
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■ 
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8 37 Hap. Ill 

+ 

30. X. 

„ — 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 
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+ + + 

+ 
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1 


30. X. 


1) B = Bothriocephalus, + = unbekannter Wurm, — = Nicht- 

sehr oft bei der zweiten Untersuchung — welche nach un- 
gefahr 1 Woche vorgenommen wurde — immer noch positiv 
gewesen. Ferner ware es interessant, einen Einblick zu be- 
koramen, unter welchen Umst&nden die Reaktion trotz Vor- 
handenseins von Eingeweidew0rmern negativ ist. Moglicher- 
weise kdnnten hier sorgfaitige Blutuntersuchungen (Blut- 
kOrperchenzahlungen, Bestimmungen des Hb-Gehaltes usw.) 
einen Fingerzeig geben. Doch sind die Schwierigkeiten, die 
Patienten zu einer erneuten Untersuchung heranzuziehen, 
recht bedeutend gewesen. 

In 4 Fallen ist es mir nicht gelungen, sichere Angaben 
zu erhalten, ob die gesandte Blutprobe von einem Bothrio¬ 
cephalus- Oder einem Taeniatrager herstammte, ich muBte 
mich vielmehr mit der Diagnose Bandwurrn zufriedengeben. 

Indes hat die Reaktion, besser ausgearbeitet und an einer 
grbBeren Anzahl von Fallen probiert, wenn'sie halt, was sie 
hier zu versprechen scheint, Existenzberechtigung. Bei Bothrio- 
cephalustragern ist es oft schwer, Wurmeier in den Faeces 
zu finden, und bei Taeniatragern ist es sehr oft unmdglich, 
da ja Taenia nur ausnahmsweise ihre Eier in den Darm ent- 
leert. Die Schwierigkeit wird zwar nicht unbedeutend redu- 
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al 

aY 

a VII 

a XI 

Anmerkungen 

+ + 

+ +(+) 

+ + + 

+ + 

Unbekannter Wurrn; reagiert auf alle 
Antigene positiv. 

+ + + 

+ +(+) 

+ +(+) 

+ + 

Bothriocephalustrager; reagiert auf alle 
Antigene positiv. 

+ + + 

+ 

+ +(+) 

+ + 

Unbekannter Wurm; mit alien Anti- 
genen positive Reaktion. 



• 

• 

Bothriocephalustrager, mit alien Anti- 
genen positive Reaktion. 

• 

* 

• 

• 

Unbekannter Wurm; mit alien Anti- 
genen negative Reaktion. 

+ + + 

+ +(+) 


(+ > 

1 

Bothriocephalustrager; positive Reak¬ 
tion mit Bothriocephalus-, negative 
mit Taeniaantigen. 

• 

• 

• 

• 

Unbekanuter Wurm; mit alien Anti- 
genen positive Reaktion. 

• 

* 

• 

• 

Bothriocephalustrager; mit alien Anti- 
genen positive Reaktion. 


6 . XL 


Parasitentrager. 


ziert, wenn man beim Suchen nach Wurmeiern in den Faeces 
eine Konzentrationsmethode x ) benutzt, aber es bleibt doch 
— nach meiner Erfahrung, welche an die 20 positive Eier- 
untersuchungen und ungefahr ebensoviele negative omfaBt — 
ein gewisses Prozent von Helminthiasis bestehen, wo man, 
trotz aller Energie und Technik, auf diesem Wege die Krank- 
heit nicht diagnostizieren kann. Bei diesen Gelegenheiten 
wflrde eine Blutreaktion wertvoll sein. 

Zusammenfassung. 

Die Diagnose Helminthiasis (Bothriocephalus 
oder Taenia dttrfte — aus vorliegenden Versuchen 
zu urteilen — aufGrund starker Hemmung in den 
Fallen gestellt werden kbnnen — wo Lues ausge- 
schlossen ist (Differentialdiagnose: Wassermanns 
Reaktion). 

Bei der Reaktion soli als Antigen sowohl Taenia- als 
auch Bothriocephalusextrakt verwendet werden. Die Art des 


1 ) Eine gute Melhode scheint mir die im „Larobok i intern Medicin“ 
angegebene zu sein, welche den Namen Teleman n-Schroeders Methode 
erhalten hat. 
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Wurines kann auf diese Weise nicht bestimmt werden, aber 
starke Komplementbindung mit einem der Antigene dtirfte 
fflr die Diagose hinreichend sein. Bei der Beurteilung muB 
naturlich berQcksichtigt werden, daB ein Teil der Parasiten- 
trSger negatives Besultat gibt — unter welchen Umst&nden 
ist noch nicht aufgeklSrt Positives Resultat ist des- 
halb meines Erachtens entscheidend — negatives 
nicht. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der Abteilung fur Tierhygiene des Kaiser Wilhelms-Instituts 
fttr Landwirtschaft zu Bromberg (Leiter: W. Pfeiler).] 

Dnrch Aenderung der Technik der Komplementablenkuiigs- 
reaktion bedingte abweichende Ergcbnisse bei der Fest- 
stellnng der Rotzkrankheit, nebst einleitenden Bemerknngen 
fiber die Teelinik der Komplementablenknng fiberhaupt. 

Von W. Pfeiler. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Marz 1919.) 

Seit Einfuhrung der Komplementablenkung zur Fest- 
stellung der Rotzkrankheit haben sich, ebenso wie dies 
bei den Untersuchungen zur Erkennung der Syphilis mittels 
des gleichen Verfahrens bekannt geworden ist, zwischen 
den Ergebnissen bestimniter Untersuchungsstellen 
Abweichungen gezeigt. 

Fur die Komplementablenkung zur Feststellung der 
Syphilis ist als sicher feststehend anzusehen, daBzahlreiche 
Untersuchungsstellen ein verschiedenes Ver- 
fahrenarigewandthaben,woraussichabweichende 
Ergebnisse bei Prufung der gleichen Sera ohne 
weiteres erklaren lassen. Aber auch bei voll- 
kommen gleicher Technik sind solche Differenzen 
ermittelt worden. Jedem mit den Grundziigen des Ver¬ 
fahrens wirklich Vertrauten ist bekannt, worauf dies zuriick- 
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zufiihren ist 1 ). Wenn trotzdem immer wieder Versuche ge- 
macht worden sind, Fehlergebnisse durch eine mange 1- 
hafte bzw. abweichende Technik allein zu er- 
klfiren., so sind sie in der Absicht erfolgt, die Unfehlbar- 
keit der in Rede stehenden Reaktion zu beweisen. Solche 
Versuche liegen in der Human- und Tiermedizin in gleicher 
Weise vor (3, 4). 

So hat vor etwa Jahresfrist v. Wassermann (3), auf dessen in 
Gemeinschaft mit Neisser und Bruck ansgefiihrten Arbeiten die Ein- 
fiihrung der Bordet-Gen.gouschen Komplementablenkung fur die Fest- 
stellung der Syphilis beruht, diesen Versuch an Hand der an zwei ver- 
schiedenen SteLlen erfolgten Untereuchung einer Anzahl von Seren wieder- 
holt, der deswegen als keineswegs beweisend angesehen werden kann, weil 
im ganzen nur etwa 50 Proben, von denen die ineisten negative Ergebnisse 
gezcitigt haben, zum Vergleich gekommen sind. Denn die Zahl der Prol>en, 
bei denen Abweichungen vora regularen Verhalten vorkommen, ist keine 
so grolte, daft die Priifung so weniger Sera schon fiir die Beurteilung der 
Frage herangezogen werden kann. Die A b vveichungen bilden immer 
nur die Ausnahme, und es versteht sich, dafi nur die Priifung ernes 
viel urnfangreieheren Materials die Entscheidung dcr Frage zu erbringen 
imstande ist -). 

In der letzten Zeit sind nun durch Kaup-Mfinchen (5, 6) 
Untersuchungen ausgefiihrt worden, die letzten Endes nicht 
die Priifung der Verschiedenheit der Ergebnisse einzelner 
Untersucher zum Gegenstand haben, sondern festzustellen be- 
zwecken, ob fiberhaupt die jetzt angewandte, den 
Vorschriften Wassermanns entsprechende Technik 
als die moglichst vollkommene anzusehen ist. 

Schon die von mir ausgeftihrten Untersuchungen zur 
Feststellung der Syphilis haben erkennen lassen, daB es mittels 
der sogenannten K.H.-Reakt ion, einer Ron troll method© 
fiir das Wassermannsche Verfahren, gelingt, eine 
erheblich groBere Anzahl von Seren syphilis- 
kranker Menschen als positiv reagierend festzu- 

1) Vgl. unter anderem die Arbeit von Pfei 1 er-Brom berger (1) 
und Pfei 1 er (2). 

2) Fur die Feststellung regelwidriger Untcrsuehungsergebnisse miissen 
hauptsiiohlich solche Proben herangezogen werden, bei denen infolge ihres 
geringen Gehaltes an Antikdrpern oder auf Grand anderer Umstiinde von 
vornherein rait der Mogliehkeit versehiedener Untersuchungscrgebnisse ge- 
reehnet werden kann. 
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stellen als nach der VVassermannschen Original- 
method e (7, 8, 9). 

Die Untersuchungen Kaups zeigcn nun, daB man bei bestimmter 
Aenderung der WaBsermannschen Technik in einer Anzabl von Fallen 
positive Ergebnisse bei sicheren Luetikern erhalt, die nach v. Was Her¬ 
mann negativ reagieren. Die Plus-Zabl dieser Falle entspricht ungefiihr 
den von mir bei der K.H.-Reaktion ermittelten. 

Kaup hat diese Ergebnisse erzielt, indem er das gleiche 
Prinzip bei der AblenkuDg nach v. Wassertnann eingefiihrt 
hat, das ich bei der K.H.-Reaktion angewandt habe. Die 
v. WassermannscheOriginalvorschrift sieht nam- 
lich die Benutzung eines nicht genauer ausge- 
werteten Komplementes vor; bei der K.H.-Reak¬ 
tion wird dagegen mit einem ausgewerteten Kora- 
pletnent gearbeitet. Generell l&Bt sich eine solche Aus- 
wertung des Komplementes fur die Wassermannsche 
Reaktion etwa in der Weise, wie es fur die Rotzkrankheit ge- 
schieht, aber aus bestimmten Grilnden nicht durchfiihren. 

Kaup hat nun diesen Mangel der Wassermannschen Versuchs- 
anordnung dadurcb auszugleieheu gesucht, dad er das Komplement ge- 
wissermaden jedetn einzeinen zu untersuchenden Serum gegenuber aus- 
wertet. Er bat damit aus der generalisiereuden Metbode eine 
individualisierende gemacbt 1 ). 

Inwieweit dies vom praktisch-diagnostischen Standpunkte 
aus anfechtbar ist, soli hier nicht naher untersucht werden. 
Es geniige hier der Hinweis, daB in einer auBerordentlich 
gewichtigen Arbeit Kaups entschiedene Mangel der bisher 
angewandten Methode nachgewiesen werden, die Unterschiede 
bei den einzeinen Versuchsaustellern bedingen muBten. Damit 
ist fur die Humanmedizin erneut der Beweis erbracht 
worden, daB die unterschiedlichen Ergebnisse ein- 
zelner Untersucher nicht etwa allein in mangel- 
hafter Ausfiihrung der Reaktion oder Unzuver- 

1 ) Aehnliche Vereuche wind von mir vor Jahren schon bei der Kom- 
plementablenkung zur Feststellung der Rotzkrankheit bei einzeinen Seren 
verdachtiger Pferde, die eine Ablenkung nicht ergaben oder wo zweifel- 
hafte Reaktionsausschlage zu verzeichnen waren, ausgefiihrt worden. Wegen 
der Griinde, die gegeu die Allgemeinanwendung dieses Verfahrens bei Rotz 
sprechen, sei auf die unter 1) angefiihrte Arbeit verwiesen. 
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lfissigkeit derTJntersucher, sondern in der Technik 
selbst begrtlndet sind. 

In der Tierheilkunde haben, was die Serodiagnostik 
der Rotzkrankheit anlangt, bis vor Ausbruch des Weltkrieges 
im ailgemeinen Verh&ltnisse bestanden, die ffir die wissen- 
schaftliche Beurteilung der gleichen Frage als unzureichend 
angesehen werden miissen. Die Mitteilungen einzelner Forscher 
fiber Fehlergebnisse des Verfahrens, so wissenschaft- 
lich selbstverstfindlich sie anch waren, sind stets zuruck- 
gewiesen worden. Mehrfach ist den mit der Durchffihrung 
der Blutuntersuchong betrauten Stellen der Vorwurf gemacht 
worden, dafi die unsachgem&fie Handhabung des 
Verfahrens die Ursache von Widersprfichen sei, 
die zwischen den Ergebnissen der Blutunter- 
suchung und denen der Sektion festgestellt 
worden wfiren. 

So ist schon im Jahre 1910 beispielsweise behordlicher- 
seits hinsichtlich der Fehlergebnisse bei den Unter- 
suchungen des Blutes rotzverdfichtiger und rotz- 
ansteckungsverdachtiger Pferde ausgefiihrt worden, 
dafi bei der Bedeutung dieser Untersuchungen in veterin&r- 
polizeilicher Beziehung dahin gestrebt werden miisse, bei den 
verschiedenen Untersuchungsstellen fibereinstimmende Ergeb- 
nisse zu erzielen. Zur Erreichung dieses Zweckes sind die 
betreffenden Stellen angewiesen worden, die im P. Institute der 
Hochschule zu B. erprobte und bewfihrte Technik (vgl. Arch, 
f. wissenschaftl. Tierheilk., Bd. 35) anzuwenden, sofern dies 
bisher nicht der Fall gewesen sei. 

Veranlassung zu dieser Stellungnahme hatte eine von Miefiner(lO) 
in die Rotzdiagnostik eingefiihrte Aendenxng der Technik abgegeben. Er 
gebrauehte niimlich nach dem Vorgange von Liefmann (11) bei der 
Wasser rnannschen Reaktion ein Wasserbad statt des Brutschrankes fur 
die Ausfiihrung der Komplementablenkung. Auf Grund von Verauchen, 
die seinerzeit von Schiitz(12 ) ausgefiihrt worden sind, ist dieser zu dem 
Ergebnis gekommen, dafi die Verwendung des Wasserbades keinen 
Vorteil vor dem Gebrauch des Brutschrankes biete. Das 
Bromberger Institut ist daraufhin 1911 angewiesen worden, die amtlichen 
Untersuchungen bis auf weiteres nach dem oben angegebenen, im Archiv 
verofl'entlichten Verfahren auszufiihren. (Schutz glaubte im iibrigen, den 
Hauptvorteil aus der Anwendung des Wasserbades in einer Beschleunigung 
der Reaktion erblicken zu mussen.) 
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Wahrend der Jahre 1912 und 1913 — 1912 habe ich die 
Leitung des tierhygienischen Instituts flbernommen — sind 
wesentliche „ Fehlergebnisse* 4 bei Anwendung dieses, d. h. des 
Brutschrankverfahrens nicht zu verzeichnen gewesen. Solche 
stellten sich erst im Jahre 1914, und zwar nach Ausbruch 
des Weltkrieges — die Zahl der Rotzuntersuchungen nahm 
um diese Zeit ganz unvergleichlich zu — in gehUufter Zahl 
ein. Soweit die Fehlergebnisse durch die Grenzen, die dem 
Verfahren als solchem gesteckt sind, bedingt waren, habe ich 
sie aufzukl&ren gesucht, auch darauf hingewiesen, dafi die 
„serologische Situation* 4 infolge der durch den 
Krieg bedingten Verh&ltnisse eine Aenderung 
erfahren habe: Die Zahl der chronischen Rotzfalle (be- 
sonders anfanglich in RuBland beobachtet) haufte sich gegen 
frQher bedenklich! Nichtspezifische Ursachen be- 
einfluBten auf der anderen Seite ganz anders als 
im Frieden das Blutbild! 

Die Ton mir gemachten Feststellungen sind durch Untersuchimgen 
einer grofien Zahl von Autoren (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19) bestatigt worden. 
Der Umstand, da6 militarischerseits fiber 20 Blutuntersuchiingstellcn ein- 
gerichtet worden waren, von denen der weitaus groSere Teil die von der 
Zivilbevolkerung fibernommenen Methoden mit grofitem wissrnschattlichen 
Eifer angewandt und durchgearbeitet hat, gab die Moglichkeit zur Priifung 
einer Reihe von mir aufgestellter Behauptungen. Die bisher aus besonderen 
Grfinden stagnierende Lehre der s e r o 1 og i sc h e n Rotz- 
diagnostik sowie des Rotzes uberhaupt kam dabci in Flull: 1 )<ls 
auf diesem Gebiete, nicht zum besten der Sache bestehende Monopol 
war durchbrochen! 

Die in besonderen Fallen wahrend des Krieges zutage ge- 
tretenen Fehlergebnisse der tierhygienischen Abteilung waren, 
wie von mir in einer aus &ufieren Griinden unverSffentlicht 
gebliebenen Klarstellung ausfiihrlich dargetan worden ist, auch 
in der zivilen Blutuntersuchungsstelle zu M. im grofien und 
ganzen bestatigt worden. Jedeufalls war die Zahl der dortigen 
Fehlergebnisse nicht kleiner als in Bromberg. Es zeigte sich, 
daB, allgemein gesprochen, in Bromberg mehr gesunde Pferde 
als rotzverdachtig angesprochen wurden, dafflr aber auch mehr 
rotzkranke in M. der Feststellung entgingen. Diese vergleichs- 
weisen Priafungen waren auf meine Veranlassung unternommen 
worden. 
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In einer bestimmten Anzahl von Fallen waren dagegen 
Nachprflfungen der in Bromberg erzielten Ergebnisse amtlich 
♦lurch das P. Institut zu B. veranlaBt worden. Dabei hat sich 
gezeigt, dafi in gewissen Fallen die serologische 
Diagnose des P. Institutes zu B. mit der der Zer- 
legung fibereinstimmte, wahrend die Resultate 
des Bromberger Institutes anscheinende Fehl- 
ergebnisse waren. Dieser Umstand fflhrte zu weiteren 
Erorterungen, bei denen der Ursache der Versager nach- 
geforscht wurde. Es konnte meinerseits darauf hingewiesen 
werden, dafi die Reaktionen auf das gewissenbafteste von 
durchaus zuverlassigen Hilfskrfiften ausgefGhrt wurden und 
diese insbesondere einer standigen Kontrolle nnterlagen. Durch 
Aenderungen in den Untersuchungsmethoden oder in der Be- 
setzung der bei der Untersuchung tatigen Hilfskrfifte, die 
seinerzeit (1011) als die mbgliche Ursache der Fehlergeb- 
nisse angesprochen worden waren, waren letztere nicht zu 
erkiaren. 

Als die Ursache fiir das Versagen der Komplementablcnkung in be¬ 
stimmten Fallen wurde schliefilich die Fehlerhaftigkeit der in 
Bromberg geiibten Technik offentlich angesprochen (4). Ich 
habe hierzu Stellung genommen (2) und der Vermutung Ausdruck ge- 
geben — mir war bekannt, wie sich die Beurteilung der Agglutinations- 
ergebnisse gleichfalls fiir Zwecke der Serodiagnostik der Rotzkrankheit im 
Laufe der Jahre im P. Institute zu B. verschoben hatte, ohne daC die 
Wissenschaft hieriiber offentlich Naheres erfahren hatte —, im P. Institute 
zu B. sei eine Aenderung der Technik eingefuhrt worden. die. wenn sie 
als eine Verbesserung des Verfahrens zu betrachten sei, beschleunigt der 
Oeffentlichkeit mitgeteilt werden miisse (14). 

AnlaBlich besonderer Vorkommnisse (Blutuntersuchung 
im Bestande des v. T. in F., Kreis Schr., Rg.-Bz. P.) wurde 
nun festgestellt, daB dieAusfflhrungderKomplement- 
ablenkung im P. Institut zu B. seit dem Jahre 
1914, also etwas vor der Zeit, die zur Feststellung haufigerer 
Abweichungen in den Ergebnissen des P. Institutes zu B. und 
Bromberg gefGhrt hatte, nicht mehr im Brutschrank,. sondern 
haupts&chlichoderausschlieBlich im Wasserbade 
vorgenommen wurde. [Das Verfahren im P. Institute zu 
B. dfirfte in Anlehnung an die bei der Militarverwaltung fib- 
lich gewordene, durch Liefmann (11) bzw. M iefiner (10) 
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angeregte Technik aufgenommen wordeD sein.] Auch wurdo 
ftir die Untersuchung einzelner Pferde, namentlich soldier 
mit Rotzverdacht ohne positive Ablenkung, nicht die Menge 
von 0,2, sondern von 0,3 ccm Serum verwandt. Nach dieser 
Seite hatte mein Amtsvorg&nger MieBner gleichfalls bereits 
VorschlSge gemacht, die jedoch eine Billigung nicht gefunden 
hatten. 

Auf Grund der eben erwahnten Feststellungen habe icli 
in ErgSnzung frflherer Versuche die Prflfung der Frage aui- 
genommen, ob bei gleichzeitiger Verwendung des 
Brutschrankes und des Wasserbades in alien 
Fallen gleichmaBigeErgebnisse zu erzielen seien. 
Bekannt war, daB, wenn eine groBe Anzahl von Serumproben mit 
typischem Verhalten untersucht wird, Abweichungen nicht fest- 
gestellt werden konnen, wie fiberhaupt bei der Prflfung 
von nicht ablenkenden Proben bzw. solchen mit 
starker Ablenkung Abwei oh ungen zwischen den 
Ergebnissen des P. Institutes zu B. und der tier- 
hygienischen Abteilung nicht oder kaum zu e r - 
mitteln gewesen sind. Im groBen undganzen sind 
die Differenzen an Serumproben aufgetreten, an 
denen atypische Befunde vorlagen. 

Bei diesen Prufungen zeigte sich sofort folgendes: Die 
aufbewahrten oder frischen Sera einzelner Pferde 
des v. T. ergaben bei Ausfflhrung des Versuches 
ira Brutschrank geringgradige Ablenkungen, 
wahrend im Wasserbade voile Losung. d. h. keine 
Komplementablenkung, auftrat. Im P. Institute 
zu B. waren, in Uebereinstimmung mit den Er¬ 
gebnissen der Untersuchung im Wasserbade in 
Bromberg, bei samtlichen Pferden negative Er- 
gebnisseerzielt worden. Im Einklang da mit stand 
das Ergebnis der Sektion, denn die Pferde (3 an der 
Zahl) erwiesen sich als rotzfrei. 

Weitftr wurden vergleichsweise Untersuchungen insbe- 
sondere an solchen Proben ausgefuhrt, bei denen nach Lage 
der Sache anzunehmen war, daB mit* der Moglichkeit von 
Fehlergebnissen gerechnet werden konnte. Dabei hat sich 
fiir die Mehrzahl der Proben eine Uebereinstimmung, fflr eine 
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durchaus nicht geringe Zahl, und zwar meist 
solche mit zweifelhaften Ergebnissen, aber eine 
Abweichung nach der einen oder anderen Seite 
ergeben, je nachdem die Pferde mit Rotz behaftet waren 
oder nicht. 

Aus der grofien Zahl dieser Untersnchungen seien nur 
einige wenige alsSchulbeispiele angefflbrt, wobei bemerkt 
wird, daB, soweit die Sernmmenge ausreichte, die jeweils fest- 
gestellten Ergebnisse dnrch Wiederholnng am gleichen bzw. 
den folgenden Tagen flberprflft wurden. Der von mir stets 
behauptete EinfluB der mdglichen verschiedenen 
Wirkung in gleicher Weise ausgewerteter Kom- 
plemente tritt bei diesen Untersnchungen gleich- 
falls zutage. Insofern wirdauchdnrchdieseUntersuchungen 
die Richtigkeit des Satzes bewiesen, daB nicht nur quan¬ 
titative, sondern auch qualitative — und nicht 
beeinfluBbare — Verschiedenheiten der Be- 
schaffenheit des Komplementes im gegebenen 
Falle den Ausfall der einen oder anderen Blut- 
untersncbung beeinflussen kdnnen: Absolut 
gleiche Ergebnisse sind bei Benutzung verschie- 
dener Komplemente nicht in alien Fallen zu er- 
zielen. In besonders kritischen Fallen kann die 
eine Probe an einer Stelle positive, an anderer 
negative Reaktionen, auch bei sonst vollkommen 
gleicher Untersuchungstechnik, zeigen. 

Zun&chst seien Beispiele dafflr angefflhrt, daB bei Be¬ 
nutzung des Wasserbades starkere Reaktions- 
ausschiage als im Brutschrank erzielt werden kGnnen. 
Die unter „2. Blutprobe“ aufgefflhrten Ergebnisse entsprechen 
im allgemeinen 'den bei Verwendung des am Tdtungstage 
entnommenen Blutserums erzielten Ausschiagen. Bei den 
„ersten Prfifungen“ ist die Probe der Vorschrift entsprechend 
in der Regel nicht titriert worden, daher sind hier nur die 
Werte von 0,2 angegeben. Die Angabe „1. Blutprobe tt bezieht 
sich jeweils auf das Serum des zu untersuchenden Pferdes, 
nicht auf die Zahl der im Bestande ausgefflhrten Unter¬ 
suchungen (siehe Tabelle I). 

Zeitsrhr. f. ImmuniWUfontfhune. Orig. Bd. XXVIII. 34 
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1) B = Brutechrank, W = Waaaerbad. 
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Bei dem Pferde Dr. 13 zeigt sich somit z. B. sowohl 
bei der Vorprobe (Untersuchung von 0,2 ccm Serum) wie bei 
den folgenden Auswertungen an verschiedenen Tagen immer 
wieder ein bedeutend verstftrkter Reaktionsaus- 
schlag bei Untersuchung im Wasserbade. Auch 
an der am Tdtungstage entnommenen Probe tritt 
die Komplementablenkung deutlicher bei Aus- 
fdhrung der Probe im Wasserbade als im Brut- 
schrank hervor. Ein ahnliches Verhalten ist an den 
fibrigen aufgefflhrten Seren festzustellen. Ergebnisse im 
Brutschrank (+), bei denen derUntersucherzwei- 
feln kann, ob sie noch als positiv zu bewerten 
sind, werden zu deutlich in die Erscheinung 
tretenden Ablenkungen (++ bzw. + ++) bei Ver- 
wendung des Wasserbades. Besonders scharf zeigt 
sich dieser Unterschied bei der Wiederholung (4. Tag) der 
Untersuchung des Serums von Pferd W. 6 (Brutschrank +, 
Wasserbad ++ ++)• Bei der Wiederholung (2. Tag) sind die 
Ergebnisse sowohl im Wasserbad als im Brutschrank als 
zweifelhaft zu bewerten. Ware das Serum an diesem 
Tage, d. h. nur bei Verwertung dieses Komple- 
mentes mit der gew&hlten Einstellung und in 
Mengen von 0,2 im Brutschrank untersucht wor- 
den, ware das Pferd nicht ermittelt und wahr- 
scheinlich erst bei der nachsten Prflfung als 
rotzverdachtig erkannt worden. In einzelnen Fallen 
treten diese Unterschiede nicht immer Oder nur einmal her¬ 
vor (z. B. Pferd Z. 60, Vorprobe 1. Tag und Wiederholung 
2. Tag). In anderen Fallen zeigen sich die Unterschiede 
nur an der Blutprobe, auf deren Ergebnis hin das 
Pferd zur Tfitung vorgeschlagen wurde, nicht 
mehr an der am TOtungstage entnommenen Probe 
(z. B. Th. 19). Die Sera einzelner Pferde haben also, was 
jedero Serologen bekannt ist, an einzelnen Tagen ein 
qualitativ und quantitativ verschiedenes Ver¬ 
halten. Das Serum des Pferdes W. 6 (TOtungstag) zeigt im 
fibrigen, auch bei der Wiederholung der Untersuchung am 
nachsten Tage mit anderem {Complement, das gegenteilige Ver¬ 
halten wie bei der 1. Blutprobe; es tritt namentlich bei 
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Benutzung des Wasserbades keine Ablenkung 
ein, w&hrend sie im Brutschrank deatlich positiv 
ausf&llt (++ bzw. +++). Insofern kOnnte das Verhalten 
des Serums dieses Pferdes zu der gegebenen Zeit auch in der 
Tabelle IV aufgefflhrt werden. AUe in Tabellel ver- 
zeichneten Pferde waren mit der Rotzkrankheit 
behaftet. 

DaB es sich nicht um ganz vereinzelte Ausnahmeerschei- 
□ungen bei diesem Bestande handelt, ergibt sich daraus, daB 
die mitgeteilten Befunde oft am Serum mehrerer Pferde eines 
und desselben Bestandes beobachtet werden konnten. 

Es l&Bt sich weiter denken, daB, wenn die Menge der 
AntikSrper bei etwa l&ngerem Bestehen der Krankheit sich 
verringert, der Ausfall der Ablenkung im Brut¬ 
schrank negativ werden muB, w&hrend im Wasser- 
bad infolge der relativ st&rkeren Nachweisbar- 
keit der Antikdrper noch positive Reaktionen zu 
erzielen sind, d. h. bei der einen Untersuchu ngs- 
art erscheinen diePferde rotzverd&chtig, bei der 
anderen gesund. Uebertragen auf die Ergebnisse 
z weier Untersuchungs stellen, von denen die eine 
nach diesem, die andere nach jenem Verfahren 
prflft, muB oder kann, je nach dem an dem be- 
treffenden Tage verwendeten Komplement eine 
Differenz resultieren. DaB damit nicht nur eine An- 
nahme vertreten wird, zeigen die Ergebnisse der in Tabelle II 
aufgeffihrten Versuchsreihen. 

Das Serum des Pferdes Th. 16 zeigte bei der Vor- 
prQfung mit 0,2 ccm Serum im Brutschrank keine, 
im Wasserbad eine eben noch erkennbare Hem- 
mu ng. Das gleiche Verhalten konnte bei 2 Wiederholungen 
unter Auswertung des Serums ermittelt werden. Am TOtungs- 
tage fiel die Ablenkung im Brutschrank stark positiv aus. 
Das gleiche Verhalten zeigte das Serum des Pferdes 21 des¬ 
selben Bestandes. Der Unterschied bei der Vorprobe fiel nur 
noch st&rker aus, bei der Wiederholung am 2. Untersuchungs- 
tage trat er nicht auff&llig in die Erscheinung; dagegen zeigt 
sich der EinfluB eines anderen, sonst in der 
gleichen Weise ausgewerteten Komplementes bei 
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dem Ausfall der Reaktion. Wflhrend b.ei derVor- 
probe im Brutsehrank dasPferd auf Grond seines 
serologischen Verhaltens unverd&chtig erschien, 
ist die Ablenkung bei der Wiederholung bei 0,2 
fast vollst&ndig. Das Seram des Pferdes W. 5 zeigte 
eine absolute Differenz nur bei der Wiederholung am 
4. Tage sowie bei der am Tfltungstage entnommenen Probe. 
Es ist also ein und dasselbe Verhalten bei 2 von dem Pferde 
stammenden, aber an verschiedenen Tagen entnommenen 
Proben festgelegt. Im tlbrigen scheint sich, was besonders 
bei der Versuchsreihe „Brutschrank“ hervortritt, die ab- 
lenkende Kraft des Serums mit der Zeit seiner 
Aufbewahrung zu vermindern, eine Erscheinung, die 
wiederholt, nicht nur in Bromberg, beobachtet worden ist. 
Auch dieser Umstand ist geeignet, Differenzen, 
wie sie bei gleichzeitig entnommenen, ^ber an 
verschiedenen Stellen und zu verschiedenen 
Zeiten geprttften Seren ermittelt worden sind, 
mit aufzukl&ren. 

Am Serum des Pferdes Dr. 18 ist nur an der am 
TOtungstage entnommenen Probe eine Differenz 
festzustellen, bei der Wiederholung der Prfifung 
am n&chsten Tage erscheint das Pferd sowohl bei 
Anwendung der einen wie der anderen Unter- 
suchungsart nicht mehr rotzverd&chtig, obwohl es, 
wie die Sektion ergeben hat, mit der Rotzkrankheit behaftef 
war. Das Pferd 14 des gleichen Bestandes ergibt nur bei 
derVorprobe ein abweichendes Ergebnis, bei den 
Wiederholungen sind zwar auch Differenzen zu 
ermitteln, doch ist das Pferd bei beiden Untersuchungsarten 
rotzverdfichtig. 

Bei Pferd Dr. 27 ergibt sich am 1. und 3. Unter- 
suchungstage ein Gegensatz, der bei den Qbrigen 
Prflfungen kein absoluter ist. Das Pferd Dr. 19 er¬ 
scheint nur bei der Wiederholung der Untersuchung des am 
Tdtung^tage entnommenen Serums im Brutsehrank unver¬ 
d&chtig, sonst bei alien anderen Prflfungen verd&chtig. Die 
Differenzen, die sonst zutage treten, sind meist 
erhebliche. Insofern kdnnen die in der Tabelle II aufge- 
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ftihrten FSlle wenigstens teilweise als Erg&nzung der in 
Tabelle I mitgeteilten Befunde dienen. Solche Gegen- 
s&t zlichkeit en in den Ergebnissen einzelner Prti- 
fungsstellen werden aber um so mehr in die 
Augen springen, je weniger oft einzelne kriti- 
sche Proben an der einen oder anderen Stelle 
untersucht werden. Das Pferd Th. 16 (1. Blutprobe) 
wflrde beispielsweise, wenn das Verhalten seines Se¬ 
rums nnr im Brntschrank geprfift worden ware, 
bei der Vorprobe nnd am 2. und 3. Untersuchungs- 
tage unverdachtig erschienen sein, seine Erken- 
nung ist bei Ausftlhrung der Ablenkung im Brut- 
schrank erst bei der 4. W iederholung derPrflfung 
mdglicb gewesen. 
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Samtliche Pferde der Tabelle II sind mit der 
R otzkrankheit behaftet gewesen. 

Der Ausfall der Reaktion bei Verwendung des 
Wasserbades ist aber durchaus nicht in alien 
Fallen starker als bei Verwendung des Brut- 
schrankes bzw. positiv Oder negativ. In der Ta¬ 
belle III sind 2 Falle aufgefiihrt, wo die im Wasserbad 
erzielte Reaktion in derTat an Starke hinter der 
im Brutschrank erzielten zurflcksteht Die Zahl 
dieser Falle ist ttbrigens relativ viel kleiner als die derjenigen, 
von denen bisher gesprochen worden ist. Die Gegensatzlich- 
keit tritt besonders bei der Probe S. 14 zutage. Beide in der 
Tabelle aufgefdhrten Pferde waren mit chronischem 
Rotz behaftet. 
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Wenn es nach den vorstehenden Befunden den An- 
schein hat, als ob bei Verwendung des Wasser- 
bades immer gfinstigere Ergebnisse als unter 
Benutzung des Brutschrankes zu erzielen seien, 
so wird dies dnrch andere Erfahrungen, die in 
Tabelle IV aufgeftthrt sind, widerlegt. Hier zeigt 
sich beispielsweise, dad das Serum von Pferd W. 9 im Brut¬ 
schrank bei derVorprobe eine deutlich positive, 
im Wasserbade eine negative Reaktion ergibt. Bei 
der Wiederholung war der Ausfall der Ablenkung nach beiden 
Verfahren gleich, d. h. schwach positiv. Das zur T6tung vor- 
geschlagene Pierd war mit der Rotzkrankheit be¬ 
ll a f t e t. 

Dagegen erwiesen sich in alien anderen in der Tabelle IV 
angeffihrten Fallen die nach dem Ergebnis der Brut- 
schrankprobe als rotzverdfichtig bezeichneten 
Pferde als nicht rotzkrank. Im Wasserbade war 
die Komplementablenkung negativ verlaufen. 

Im grofien und ganzen erscheinen somit bei 
Verwendung des Wasserbades mehr Pferde, die 
mit Rotz behaftet sind, rotzverdachtig; dagegen 
treten beiPferden, deren Serum antikomplemen- 
iare Eigenschaften aufweist, ohne dafi hei der 
Sektion rotzige Veranderungen nachweisbar ge- 
wesen waren, weniger Hemmungen der Komple¬ 
mentablenkung auf: d. h. die Ergebnisse bei Be¬ 
nutzung des Wasserbades sind im allgemeinen 
zuverlassiger. Eine absolute Zuverlassigkeit ist 
aber auch bei Verwendung des Wasserbades nicht 
zu erreichen. 

Die an den militarischen Untersuchungsstellen gemachten 
Erfahrungen dflrften gleichlautend gewesen sein und dies die 
Veranlassung zur Uebernahme des Verfahrens 
von Liefmann (Syphilis) — Miefiner (Rotz) abge- 
geben haben. 

Wenn nun bei den an anderer Stelle in den letzten Jahren 
ausgefOhrten Nachprllfungen von Untersuchungen der tier- 
hygienischen Abteilung differente und im grofien und 
ganzen mehr mit den Sektionen flbereinstimmende, 
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d. h. sachlich richtigereErgebnisse erzielt worden 
sind, so ist offensichtlich, auf welche technischen 
Grflnde dies zurfickzuffihren ist. Eine Stelle, die 
nach ausdrflcklich gegebenen Anweisungen untersuchte, muBte, 
was die Zuverlassigkeit der Untersuchungsergebnisse anlangt, 
hinter einer anderen zurflcktreten, die eine nicht den amtlichen 
Vorschriften entsprechende Technik gebrauchte. 

Somit erscheint eine derwesentlichsten Quellen 
far abweichende Ergebnisse bei Untersuchungen 
einzelner Proben an zwei verschiedenen Stellen 
aufgeklflrt. Die Nutzanwendung fflr die Verh&ltnisse bei 
der Serodiagnostik der Syphilis liegt nahe, wie fiberhaupt das 
ungeheuer groBe, wissenschaftlich und praktisch gleich wert- 
voile Material, das an den mit der Serodiagnose der Rotz- 
krankheit betrauten Untersuchungsstellen, die t&glich oft 2000 
bis 3000 und mehr Proben untersucht haben, gewonnen wird, 
vom vergleichend serologischen Standpunkte aus die grOBte 
Beachtnng verdient. Die erkenntnistheoretische Bedeutung 
dieser Erfahrungen ist um so grflBer, als in der Veterin&r- 
medizin fast alle positiv reagierenden Pferde, Esel und Maul- 
tiere getStet werden, somit die Autopsie die Kontrolle der 
erhobenen serologischen Befunde ermoglicht, ein Umstand, 
der in der Menschenheilkunde nur selten gegeben ist. 

Wodnrch im fibrigen fehlerhafte Untersuchungsergebnisse 
urs&chlich mitbedingt sein konnen, ist in meiner Arbeit: Ueber 
die Ursachen nicht-spezifischer Hemmungen bei der Ablenkung 
sowie nicht-spezifische Reaktionen flberhaupt klargestellt wor¬ 
den (20). Ich werde mit n&chstem in der Lage sein, fiber 
weitere Aufkl&rungen zu diesen, die serologische Situation 
erhellenden Verhaitnissen zu berichten. 
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Nachtrag zu meinem Aufeatz „Zur Frage der Typhus- und 
Choleraschutzlmpftng" In Heft 3—5 dieses Bandes. 

Von E. Friedberger. 


I. 

In diesen Vortrag waren seitens der Herren Mitheraus- 
geber Geheimrat Uhlenhuth und Professor Sachs an 
mehreren Stellen in der Korrektur Streichnngen bzw. Aende- 
rungen gewQnscht worden. Ich fflhlte mich jedoch aus sach- 
licben Grflnden auBer stande, diesen Wflnschen meiner ver- 
ebrten Herren Mitherausgeber in erbetenem Umfang nachzu- 
kommen. Da meine Herren Mitherausgeber Wert auf die 
Feststellung legen, dafi ihre Wtinsche nur teilweise berflck- 
sichtigt worden sind, erkl&re ich ausdrttcklich, daB nach 
dieser Sachlage fflr Form und Inhalt des Aufsatzes die Ver- 
antwortung nicht nur als Autor, sondern auch als Heraus- 
geber mich allein triflft. 

II. 

Ich werde von Herrn Dr. Knauer-Jena in dankens- 
werter Weise auf einen bedauerlichen, offenbar bei der Be- 
rechnung der Urzahlen entstandenen Rechenfehler in Tabelle XI 
dieser Arbeit aufmerksam gemacht. Es muB dort statt 50,43, 
33,43, 71,05 — 59,51, 39,43, 69,19 in der letzten Kolumne 
heiBen. 

Da also die Cholerasterblichkeit in Hamburg bei den 
15—45-jahrigen nicht rund 23, sondern 39 Proz. betrug, ver- 
liert dieses eine von mir gegen den Nutzen der Cholera- 
schutzimpfung vorgebrachte Argument relativ an Beweiskraft. 

Immerhin betrSgt doch auf Grund dieser Zahlen die 
Sterblichkeit zwischen 15 und 45 Jahren mit 39,42 Proz. fast 
nur die H&lfte von der zwischen 45 und 80 Jahren, und sie 
' ist auch erheblich geringer als die zwischen 0 und 15 Jahren. 
Bei den geimpften Soldaten der Y-Armee (Hoffmann, a. a.0. 
p. 40) ist flbrigens trotz der Impfung die Sterblichkeit mit 
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35 Proz. ann&hernd so groB wie 1892 bei der entsprechenden 
Altersklasse in Hamburg (39,4 Proz.), und bei der ungeimpften 
griechischen Armee ist sie mit 27,5 Proz. sogar geringer als 
im Durchschnitt bei den 3mal geimpften deutschen Armeen X. 
Y, Z mit 32,87 Proz. 

Bei der groBen Differenz in der Sterblichkeit zwischen den 
1915 „im Heimatland an Cholera erkrankten nnd gestorbenen 
deutschen Soldaten" (24,26 Proz.) und der im gleichen Jahr ver- 
zeichneten Sterblichkeit in der ZivilbevOlkerung (53,85 Proz.), 
die von Hoffmann auf die Impfung zurfickgefOhrt wird, ist 
auch zn bemerken, daB die absolute Zahl der F&Ue, aus der 
diese TodesfSlle bei der ZivilbevSlkerung errechnet wurden 
(60 Erkrankungen mit 31 Todesf&llen und 15 Bacillentrfiger), 
viel zu goring sind, urn daraus prozentuale Werte zu* be- 
rechnen, w&hrend andererseits bei den in der Heimat an 
Cholera erkrankten und gestorbenen Soldaten fiberhaupt nicht 
angegeben ist, aus welchen Zahlen sich die 24,26 Proz. be- 
rechnen. Auch hier dQrften natGrlich bei der ZivilbevSlkerung 
weniger leichte F&lle zur Beobachtung gelangt sein als bei 
der Truppe. 


Fromm an osche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4715 
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